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CONSECUENCIAS CARDIOVASCULARES DE LA HIPERINSUFLACIÓN DINÁMICA EN LA 
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRÓNICA (EPOC) 
Introducción: Se ha descrito que la mayor limitación para la realización de ejercicio en los 
pacientes con EPOC es la hiperinsuflación dinámica el conocimiento acerca de su relación con la 
respuesta cardiaca al ejercicio es escaso. Nuestros objetivos fueron comparar la respuesta al 
ejercicio del volumen sistólico (VS) y el gasto cardiaco (CO) entre pacientes EPOC con y sin 
hiperinsuflación dinámica y sujetos control, e identificar sus principales determinantes. 
Métodos: Se reclutaron 57 pacientes con EPOC sin comorbilidad cardiaca y 25 sujetos sanos. En 
todos los sujetos del estudio se efectuó una evaluación clínica, pruebas de función respiratoria 
basales, una tomografía computarizada y una ecocardiografía, entre otras pruebas. Los 
pacientes realizaron 2 pruebas de esfuerzo progresivo consecutivas con medición de los 
volúmenes pulmonares dinámicos y una medición no invasiva del gasto cardiaco, volumen 
sistólico y consumo de oxígeno (VO2) mediante un método de reinhalación de un gas inerte. 
Además, se analizaron biomarcadores de inflamación sistémica, estrés oxidativo, 
reparación/daño tisular, afectación cardiaca e inflamación de la vía aérea. 
Resultados: Los pacientes con EPOC mostraban una menor pendiente VS/VO2 que los sujetos 
control, mientras que la respuesta del gasto cardiaco fue compensada con un mayor incremento 
de la frecuencia cardiaca. Los pacientes EPOC con hiperinsuflación dinámica experimentaron 
una reducción en el VS/VO2 y el CO/VO2 comparados con aquellos sin hiperinsuflación. En los 
pacientes con EPOC el incremento del volumen pulmonar teleespiratorio (EELV) se relacionó con 
las pendientes de VS/VO2 y CO/VO2, y fue el único predictor independiente de la respuesta 
cardiaca al ejercicio. Sin embargo, en los modelos de regresión sin el EELV, los niveles de IL-1β y 
troponina T cardiaca de alta sensibilidad también fueron identificados como predictores 
independientes de la pendiente de respuesta cardiaca VS/VO2.  
Conclusión: la hiperinsuflación dinámica disminuye la respuesta cardiaca al ejercicio en los 
pacientes con EPOC. Este efecto se relaciona con la inflamación sistémica y el estrés miocárdico 
pero no con la disfunción diastólica del ventrículo izquierdo.  
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1. DEFINICIÓN DE ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRÓNICA 
(EPOC) 
La Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es un trastorno conocido desde la 
antigüedad.  De hecho, ya en los siglos XVII y XVIII, Bonet y Morgagni, 
respectivamente, describieron series de casos de pulmones enfisematosos.  
La terminología utilizada a lo largo de la historia ha sido variada y, en ocasiones, 
confusa. Dos importantes reuniones de expertos, el CIBA Guest Symposium, en 1959 
(1), y el American Thoracic Society Committee on Diagnostic Standards, en 1962 (2), 
definieron los componentes de la enfermedad y constituyeron la base para todas las 
definiciones posteriores hasta nuestros días. La American Thoracic Society (ATS) 
definió la bronquitis crónica en términos clínicos incluyendo la tos crónica productiva 
al menos tres meses al año durante al menos dos años seguidos. En cambio, la 
descripción del enfisema se realizó en términos anatomopatológicos, como un 
agrandamiento de los espacios alveolares con pérdida de paredes de los mismos. 
Ninguna de estas definiciones usó criterios fisiológicos (3). Desde entonces, han sido 
múltiples las propuestas de definición de la enfermedad por parte de diferentes 
sociedades científicas.  
Posteriormente se han planteado otras definiciones dentro de las guías de manejo 
clínico elaboradas por sociedades científicas como la European Respiratory Society 




En un intento de unificar y homogeneizar la definición y el tratamiento de la EPOC, la 
Organización Mundial de la Salud (OMS/WHO) lanzó la Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease (GOLD) cuyas guías se actualizan periódicamente y cuya 
clasificación de gravedad es aceptada globalmente (6).  
En 2012, se publicó la guía de práctica clínica para el diagnóstico y tratamiento de 
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) - guía española de la 
EPOC (GesEPOC), en la que esta entidad es definida como una enfermedad 
caracterizada esencialmente por una limitación crónica al flujo aéreo poco reversible y 
asociada principalmente al humo de tabaco (7). Para GESEPOC, se trata de una 
enfermedad compleja, multicomponente, crónica y progresiva, cuyos síntomas 
principales son la disnea, la tos y la expectoración. Su presentación clínica es muy 
heterogénea, y dentro de lo que hoy denominamos EPOC se pueden definir diversas 
formas clínicas o fenotipos con repercusión clínica, pronóstica y terapéutica. La EPOC 
no es una enfermedad curable, aunque la deshabituación tabáquica es la medida más 
eficaz para prevenirla y frenar su progresión (7). 
La EPOC representa un elevado coste sanitario, constituye la tercera causa de muerte 
en los países desarrollados según el Global Burden of Disease Study (GBD) de 2010 (8) 
y es la quinta causa de pérdida de años de vida en los países de Europa occidental (9). 
Datos más recientes procedentes del GBD de 2013 muestran una tendencia 
descendente hasta ocupar la sexta posición en pérdida de años de vida en nuestro 
entorno (10). Se han efectuado proyecciones de mortalidad hasta 2030 en las que se 
prevé un leve descenso de las muertes atribuidas a la EPOC en los países con altos 
ingresos mientras que en los países con bajos ingresos aumentaría hasta situarse tan 
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sólo por debajo de la enfermedad isquémica miocárdica, la enfermedad 
cerebrovascular y la infección por el virus de inmunodeficiencia humana (11).     
Además de su elevada morbimortalidad, la EPOC posee una tasa de infradiagnóstico 
muy importante, por lo que supone un problema de salud pública de primera 
magnitud. Un análisis reciente de los datos provenientes del estudio EPI-SCAN cifra ese 
infradiagnóstico en España en el 73% y estima la prevalencia de la enfermedad en 
2.185.000 personas (12). 
 
2. LIMITACIÓN AL FLUJO AÉREO 
La principal característica de la EPOC, como se pone de manifiesto en la definición de 
GESEPOC o la de GOLD, es la existencia de una limitación al flujo aéreo que no resulta 
reversible (13).  
En general, el parámetro más empleado para definir la limitación al flujo aéreo es la 
relación entre el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y la 
capacidad vital forzada (FVC), o FEV1/FVC, después de la administración de 
broncodilatadores. Se considera que esta relación se encuentra reducida cuando está 
por debajo de su límite inferior de la normalidad o percentil 5 de su valor de referencia 
(14). No obstante, es importante tener presente que la relación FEV1/FVC es 
ligeramente mayor en mujeres y disminuye progresivamente con la edad (15).  
En un intento de incrementar su reconocimiento y facilitar el diagnóstico de la EPOC, el 
grupo GOLD propuso en 2001 una definición de EPOC que incluía la limitación al flujo 
aéreo expresada como una disminución de la relación FEV1/FVC post-broncodilatador 
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por debajo del 70% (6). Este punto de corte fijo pretendía ser una aproximación al 
límite inferior de la normalidad (LIN), especialmente en aquellos países en los que no 
existieran unos valores de referencia validados. Aunque la relación FEV1/FVC < 70% se 
correlaciona bien con el LIN en edades medias de la vida, infraestima la existencia de 
limitación al flujo en sujetos jóvenes, especialmente mujeres, y origina una importante 
sobreestimación en ancianos, por lo que no debe ser considerada como una definición 
universalmente válida de limitación al flujo aéreo (13). 
 
2.1. Patogenia 
Independientemente de la definición que se utilice, la limitación al flujo aéreo está 
causada por un incremento de la resistencia de la pequeña vía aérea (16), una 
disminución de la elasticidad pulmonar secundaria a la destrucción del parénquima 
(17) o una combinación de ambos mecanismos.  
En la EPOC, estas alteraciones se atribuyen al daño producido por gases tóxicos y 
partículas inhaladas durante la vida del paciente. Aunque los contaminantes 
ambientales pueden contribuir a su aparición, el principal factor de riesgo en las 
sociedades desarrolladas es el humo de tabaco (18). Estas partículas nocivas actúan 
sobre el epitelio de las vías respiratorias originando una activación de la respuesta 
inmunológica.  
El epitelio de las vías respiratorias está compuesto por tres tipos de células: células 
basales, ciliadas y secretoras (células caliciformes). Las células basales desempeñan un 
importante papel en la adhesión celular, tienen la capacidad de reproducirse y 
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diferenciarse en respuesta a las agresiones recibidas por el epitelio y generan varias 
sustancias bioactivas como las citoquinas (19). Las células ciliadas son las más 
abundantes y su principal función es el aclaramiento del moco mediante el batido de 
sus cilios (20). Las células secretoras producen la capa mucosa que actúa atrapando las 
partículas existentes en la luz de las vías aéreas y proporciona protección contra la 
desecación del epitelio (21). En humanos, existen células secretoras no ciliadas 
denominadas células Club o células exocrinas bronquiales que regulan la integridad del 
epitelio bronquiolar por su síntesis de surfactante y antiproteasas específicas, 
metabolizan compuestos xenobióticos y, además, actúan como células progenitoras de 
células caliciformes y ciliadas (22).  
La respuesta inmune se puede dividir en dos sistemas, el innato y el adaptativo (figura 
1). La respuesta de defensa innata del aparato respiratorio comprende el aclaramiento 
mucociliar y el sistema monocito/macrófago (23). Además, las uniones entre las células 
del epitelio basal proporcionan una barrera física contra las agresiones externas. La 
exposición crónica al humo del tabaco ocasiona una disrupción del epitelio que genera 
una respuesta inflamatoria aguda con la participación de neutrófilos, eosinófilos, 
células NK (Natural Killer) y mastocitos. Estas células liberan una serie de proteasas 
que contribuyen a la destrucción del tejido y a la aparición de enfisema. Los neutrófilos 
y los monocitos producen elastasas, catepsina G y proteinasa 3 que degradan 
componentes de la matriz extracelular (24). Las metaloproteinasas (MMP) se 
encuentran en los neutrófilos, los macrófagos y las células epiteliales. Entre ellas, 
destacan las MMP-1, MMP-8 y MMP-13, que degradan el colágeno y proteínas de la 
membrana basal (25, 26). Las catepsinas S y L son elastasas (27, 28). El aumento de la 
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secreción de proteinasas unido a la disminución de las antiproteinasas genera un 
desbalance entre sus actividades y, finalmente, la destrucción del parénquima. 
Además, algunos de los productos generados por la degradación de la matriz 
extracelular actúan como quimiocinas, que atraen a más células inflamatorias 
perpetuando el ciclo de destrucción tisular (29).  
 
 
Figura 1 . Células implicadas en la respuesta inmune innata y adaptativa en la patogénesis de 
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica. El humo del tabaco activa las células epiteliales y 
las células de la inmunidad innata como los macrófagos, neutrófilos y células Natural Killer. Las 
células dendríticas activadas orquestan las respuestas inmunes adaptativas incluyendo los 
linfocitos T CD8+ citotóxicos, los T helper CD4+ y los linfocitos B, conduciendo al desarrollo de 
folículos linfoides e inflamación crónica. Modificado de Brusselle GG et al (30)   
 
Algunas quimiocinas que intervienen en la respuesta inmune son la interleucina 8 (IL-
8), que participa en el reclutamiento de neutrófilos, y el factor de necrosis tumoral α 
(TNF-α), producido por macrófagos alveolares, neutrófilos, linfocitos T, mastocitos y 
células epiteliales, que incrementa la quimiotaxis y migración de neutrófilos (31, 32).  
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La respuesta inmune adaptativa posee dos componentes, el celular y el humoral, 
resultando necesaria la presentación del antígeno a los linfocitos para su activación. 
Desde la superficie del epitelio, los antígenos pueden penetrar a través de células M 
epiteliales especializadas, que se encuentran en la superficie del epitelio sobre las 
zonas de tejido linfoide asociado al bronquio (BALT), si el epitelio está intacto, o a 
través de las zonas de disrupción (33). Estos antígenos son captados por células 
dendríticas localizadas en la base del epitelio y transportados al BALT o a los nódulos 
linfáticos regionales (34). En estos nódulos, el antígeno tiene más posibilidades de ser 
presentado a los linfocitos, siendo este el paso crítico entre la inmunidad innata y la 
adaptativa.  
Los linfocitos T activados migran desde la zona parafolicular al borde externo del 
folículo linfoide donde se encuentran las células B. Los linfocitos T CD4+ liberan una 
serie de mediadores que estimulan la proliferación de linfocitos B que han sido 
activados por el mismo antígeno y su migración al centro germinal donde comienzan a 
sintetizar anticuerpos (35). Estos linfocitos B activados pueden convertirse en células 
de memoria o generadoras de anticuerpos que vuelven al sitio del daño tisular 
produciendo inmunoglobulinas IgG e IgM, que pueden neutralizar toxinas 
extracelulares y contribuyen al proceso de fagocitosis mediante la opsonización (36). 
Los linfocitos T CD4+ tipo Th2 estimulan la producción de IgE mediante la secreción de 
interleucina 4 (IL-4), mientras que el factor de crecimiento transformante β (TGF-β) y la 
interleucina 5 (IL-5) estimulan la producción de IgA (37).  
El componente celular de la respuesta adaptativa depende de la subpoblación Th1 de 
los linfocitos CD4+. Estas células reconocen el antígeno en la superficie de los 
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macrófagos y secretan interferón, lo que activa a los macrófagos y destruye las 
partículas de su interior (38). Las otras células efectoras son los linfocitos T CD8+ 
citotóxicos, que reconocen las células infectadas por organismos intracelulares y las 
eliminan mediante la introducción de granozimas en su citoplasma a través de unas 
moléculas denominadas perforinas (38). Una vez dentro del citoplasma, las granozimas 
activan unas enzimas denominadas caspasas, que provocan la apoptosis celular (39). 
Se sabe que las sustancias presentes del humo del tabaco generan radicales libres y 
que, además, el metabolismo oxidativo en el epitelio bronquiolar y alveolar de otros 
compuestos, especialmente el sistema citocromo p450 inducible, ocasiona una mayor 
cantidad de los mismos (40). Estos radicales libres originan daño tisular mediante 
modificaciones de las moléculas de la matriz extracelular, que las harían más sensibles 
a las proteasas, causan infiltración neutrofílica, alteran la proliferación celular o la 
reparación alveolar y modulan la respuesta inmunitaria e inflamatoria a través, sobre 
todo, de dos factores de transcripción: el factor de transcripción κB (NF-κB) y la 
proteína activadora 1 (PAI-1), mediadores intracelulares críticos en la cascada 
inflamatoria (41). 
Los pulmones de los fumadores reciben una exposición repetitiva a los gases tóxicos y 
partículas procedentes del humo del tabaco, lo que promueve una respuesta 
inflamatoria que implica un aumento de la génesis de moco, disminución del 
aclaramiento mucociliar y pérdida de la integridad de la barrera epitelial (42). En los 
pacientes con bronquitis crónica, se ha observado una hipertrofia de las glándulas 
mucosecretoras con inflamación principalmente neutrofílica lo que, unido al depósito 
de colágeno en las paredes bronquiales, da lugar a un engrosamiento de estas (43, 44). 
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Además, con la progresión de la enfermedad se pierde la normal esterilidad de las vías 
respiratorias bajas (45), que, en combinación con los mecanismos anteriormente 
mencionados, predispone a estos pacientes a sufrir una mayor tasa de infecciones 
respiratorias. 
A lo largo de las últimas décadas, se ha acumulado evidencia que demuestra que el 
lugar primordial donde se desencadena la obstrucción bronquial es en las pequeñas 
vías aéreas (aquellas menores de 2 mm de diámetro) (46). Éstas proporcionan 
aproximadamente el 10-15% de la resistencia total del aparato respiratorio (16), por lo 
que las alteraciones que se dan a ese nivel pueden permanecer silentes durante 
muchos años.  
En la actualidad, se manejan dos teorías para explicar cómo se originan las lesiones 
enfisematosas (figura 2) (47). La primera de ellas atribuye a la inflamación que se 
produce en los sacos acinares, la destrucción de las paredes alveolares y de las fibras 
elásticas de tejido conectivo que unen al acino con las vías aéreas terminales, lo que 
ocasiona el colapso del bronquiolo y su obstrucción (46, 48). Sin embargo, trabajos 
más recientes basados en la combinación de tomografía computarizada y estudios 
morfométricos han sugerido que la inflamación inicial se aparecería a nivel de los 
bronquiolos terminales, causando un engrosamiento de las paredes, obstrucción, 
estiramiento de las fibras elásticas y, en última instancia, su ruptura. Esta pérdida de 




Figura 2 . Dos modelos que explican la etiología del aumento de espacios aéreos en el 
parénquima pulmonar en la EPOC. Modificado de Mitzner W (47) 
 
Algunos autores también sugieren que la acumulación de moco produce la obstrucción 
de estas pequeñas vías aéreas, puesto que existe una relación entre la cantidad de 
moco presente en la luz bronquial y la gravedad de la EPOC (50). 
Además de la hipersecreción mucoide, en el desarrollo de la enfermedad se originan 
otras alteraciones que reducen la luz bronquial y, por tanto, aumentan la resistencia 
de la vía aérea. Así, por ejemplo, la activación de los fibroblastos promueve la 
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acumulación de tejido conectivo en la capa adventicia, disminuyendo su luz (51), 
efecto que se puede ver potenciado por la contracción del músculo liso bronquial en 
los pacientes con hiperrespuesta bronquial añadida (52). Además, la inflamación que 
se origina en el compartimento adventicio puede destruir las uniones con los alveolos 
circundantes, perdiendo su función de soporte (53). 
La destrucción enfisematosa del parénquima pulmonar condiciona una pérdida de la 
retracción elástica (54). Por tanto, el enfisema se describe como una dilatación y 
destrucción del tejido pulmonar distal a los bronquiolos terminales, que genera un 
colapso dinámico de la vía aérea por la pérdida de los tejidos de soporte y que 
ocasiona una alteración en la transferencia de los gases debido a la destrucción del 
parénquima (55). 
 
3. HIPERINSUFLACIÓN PULMONAR 
3.1. Definición 
En un gran número de pacientes con EPOC, la limitación al flujo aéreo y la pérdida de 
retracción elástica del pulmón condicionarán la aparición de hiperinsuflación pulmonar 
a lo largo de la evolución de la enfermedad (56). Esta alteración puede ocurrir en 
reposo, por lo que se denominará hiperinsuflación estática, o durante el ejercicio 
(hiperinsuflación dinámica). La presencia de hiperinsuflación pulmonar contribuye de 
forma importante a la aparición de la disnea (56, 57), principal síntoma de la 
enfermedad, y, como se mencionará más adelante, también podría influir sobre la 
morbimortalidad de la EPOC. 
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Durante la respiración a volumen corriente, el pulmón retorna a su nivel basal de 
inflación, que se denomina capacidad residual funcional (FRC) o volumen pulmonar al 
final de la espiración (EELV), según si la medida se realiza en reposo o durante el 
ejercicio (58).  En sujetos sanos, este volumen representa el punto de equilibrio entre 
la retracción elástica pulmonar y la de la caja torácica, mientras que los músculos 
respiratorios se encuentran en reposo (59).  
La hiperinsuflación estática se define como una elevación por encima de sus límites de 
la normalidad de la FRC en reposo, mientras que se considera que existe 
hiperinsuflación dinámica cuando se detecta un incremento del EELV durante el 
ejercicio (figura 3) (58, 60). La mayoría de los pacientes con EPOC muestran algún 
grado de hiperinsuflación pulmonar, que a menudo no se aprecia en las exploraciones 
funcionales habituales (56).  
 
 
Figura 3 . Cambios dinámicos en los volúmenes pulmonares durante el ejercicio 
en sujetos sanos y pacientes con EPOC. Abreviaturas: TLC=capacidad 
pulmonar total; VT=volumen corriente; IC=capacidad inspiratoria; 




La hiperinsuflación estática se debe a la pérdida de elasticidad del parénquima 
pulmonar asociada a la destrucción enfisematosa del mismo. Esto provoca una 
disminución de la retracción elástica pulmonar, que conduce a un desequilibrio entre 
las fuerzas que tienden a colapsar el pulmón y las que tratan de expandir la caja 
torácica, favoreciendo a estas últimas (figura 4) (61). Para contrarrestar esta pérdida 
de retracción pulmonar y tratar de restaurar el equilibrio, se produce un incremento 
del volumen pulmonar, aumentando la FRC.  
 
 
Figura 4 . Representación esquemática de cómo la vía aérea periférica atrapa aire durante la 
espiración en los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), 
favoreciendo el desarrollo de hiperinsuflación estática. PL= presión transpulmonar, 





La hiperinsuflación estática sólo se observa en los estadios más avanzados de la 
enfermedad y es fácilmente reconocible a través de la medición de la FRC en reposo 
por pletismografía (62), aunque también puede estimarse a partir del registro de la 
capacidad inspiratoria en una espirometría lenta (63). 
Por el contrario, la hiperinsuflación dinámica puede verse en cualquier nivel de 
gravedad y es más difícil de identificar (64). Se produce cuando el paciente comienza 
un ciclo respiratorio antes de haber espirado completamente, lo que ocasiona un 
cierto atrapamiento aéreo que aumenta con cada respiración (figura 5) generando una 
presión positiva al final de la expiración (PEEP) similar a la que se da en los pacientes 
tratados con ventilación mecánica en las unidades de cuidados intensivos (65). En la 
hiperinsuflación dinámica, el incremento del EELV es transitorio, retornando a la 
normalidad con el reposo, cuando se recupera el tiempo espiratorio (66). 
La aparición de hiperinsuflación dinámica depende del flujo espiratorio y de los 
tiempos respiratorios. En los pacientes con EPOC, existe una limitación al flujo aéreo 
debido al estrechamiento de la vía aérea que condiciona un aumento de la constante 
de tiempo para el vaciado de las numerosas unidades alveolares. En estadios precoces 
de la enfermedad, el flujo espiratorio puede ser suficiente para completar la 
exhalación durante el reposo cuando la frecuencia respiratoria es baja. En cambio, 
cuando hay una mayor demanda respiratoria, como sucede durante el ejercicio y las 
agudizaciones, se aumenta el volumen corriente y la frecuencia respiratoria para 
adaptarse a las mayores necesidades ventilatorias, reduciendo el tiempo espiratorio y 
produciendo hiperinsuflación del pulmón. En pacientes más graves, con 
hiperinsuflación estática establecida, la menor capacidad inspiratoria disminuye la 
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posibilidad de aumentar el volumen corriente y, por tanto, la respuesta al incremento 
de la demanda respiratoria es un aumento aún mayor de la frecuencia respiratoria. 
Esto les hace caer en una espiral en la que el mayor atrapamiento aéreo aumenta la 
frecuencia respiratoria, lo que a su vez genera más atrapamiento, comprometiendo la 
capacidad para incrementar la ventilación ante un aumento de la demanda 
ventilatoria.    
 
Figura 5 . Volúmenes pulmonares en reposo y durante el ejercicio en sujetos sanos y en 
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). En los pulmones normales, el 
volumen pulmonar al final de la espiración (EELV) permanece relativamente constante durante 
el ejercicio mientras que el volumen corriente aumenta y la capacidad inspiratoria (IC) se 
mantiene.  Los pacientes con EPOC presentan un EELV mayor y una menor IC. Durante el 
ejercicio, al incrementarse la ventilación, el EELV aumentado (hiperinsuflación dinámica) 
empuja el volumen corriente hacia la capacidad pulmonar total (TLC), donde la expansión 
pulmonar es limitada debido a la mayor presión de retracción elástica del pulmón. Por tanto, la 
IC disminuye y la respiración se hace tan limitada que los pacientes deben cesar su actividad. 






4. COMORBILIDAD CARDIOVASCULAR DE LA EPOC 
La EPOC se asocia a múltiples comorbilidades (Figura 6), de las que las más 
importantes, tanto por impacto como por frecuencia, son las enfermedades 
cardiovasculares, principalmente la hipertensión arterial, la insuficiencia cardiaca, la 
cardiopatía isquémica, y las arritmias (68). La relación entre la EPOC y las 
enfermedades cardiovasculares es compleja ya que comparten factores de riesgo 
comunes, como la edad y el tabaco. Aunque se han descrito mecanismos como la 
inflamación sistémica que podrían explicar su asociación, aún no se han identificado 
claramente las causas de la misma (69).  
 
4.1. Epidemiología 
La EPOC y la hipertensión arterial son dos crecientes problemas de salud pública en la 
población general, de forma que, a menudo, coexisten en el mismo paciente. De 
hecho, la hipertensión es la comorbilidad más frecuente en los pacientes con EPOC 
llegando a confirmarse en más de un 50% de los mismos (70). De forma inversa, en un 
estudio de cohortes de pacientes hipertensos sin diagnóstico previo de EPOC, se 
encontró que un 16% tenía limitación al flujo aéreo (71), prevalencia ligeramente 
superior a la descrita en la población general (12). 
Tanto la EPOC como la insuficiencia cardiaca son enfermedades muy frecuentes y con 
una importante morbimortalidad. Se ha demostrado que la prevalencia de EPOC 
también resulta significativamente superior en los pacientes con insuficiencia cardiaca 
que en la población general (20% vs. 13%; p =0,001) (72). 
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Figura 6. El “comorbidoma” es la expresión gráfica de las comorbilidades más prevalentes en 
la cohorte BODE de pacientes con EPOC. El área del círculo se relaciona con la prevalencia y 
la distancia al centro la fortaleza de la asociación entre la enfermedad y la mortalidad. Los 
colores de las burbujas representan grupos de enfermedades relacionadas. En el caso que nos 
ocupa, las enfermedades cardiovasculares están representadas en rojo. ACVA=accidente 
cerebrovascular agudo; EC=enfermedad coronaria, ICC=Insuficiencia cardiaca congestiva; 
FA=fibrilación auricular; SAHS=síndrome de apnea-hipopnea del sueño; HTP=hipertensión 
pulmonar; ICD=insuficiencia cardiaca derecha; FP= fibrosis pulmonar; HBP=hipertrofia benigna 
de próstata; IRC= Insuficiencia renal crónica; UGD=úlcera gastroduodenal; ERGE=enfermedad 
por reflujo gastroesofágico. Modificado de Divo M et al (70)  
 
La insuficiencia cardiaca en cohortes de pacientes con EPOC varía del 5,3 al 24,4% (73-
76). La disparidad de los datos resulta más acusada dependiendo de si los pacientes 
incluidos eran ingresados, ambulantes o procedían de bases de datos poblacionales. 
Estas diferencias se deben en gran parte a que los pacientes con insuficiencia cardiaca 
significativa tienen mayor probabilidad de ser ingresados (77), mientras que en los 
pacientes con EPOC estable la búsqueda de comorbilidades suele ser menos 
exhaustiva, así como a la dificultad del diagnóstico de insuficiencia cardiaca en algunos 
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pacientes con EPOC e hiperinsuflación (pobre ventana acústica y enmascaramiento de 
signos de afectación cardiaca en la radiografía de tórax) (78). 
Georgiopoulou W et al. (79) llevaron a cabo un estudio prospectivo y longitudinal 
sobre 2.125 pacientes sin diagnóstico previo de enfermedad cardiaca ni respiratoria. 
Durante el periodo de seguimiento (mediana de 9,4 años), 68 de los 350 (19%) 
pacientes con una función pulmonar basal alterada desarrollaron insuficiencia 
cardiaca, mientras que tan sólo lo hicieron 172 de los 1.775 pacientes con función 
pulmonar normal (hazard ratio [HR] 2,31; intervalo de confianza al 95% [IC 95%] 1,74-
3,07; p<0,001) (79). Esta asociación persistía después del ajuste para otros factores de 
riesgo de insuficiencia cardiaca, como el índice de masa corporal, el hallazgo incidental 
de cardiopatía isquémica o los marcadores de inflamación IL-6, TNF-α y proteína C 
reactiva (HR ajustada 1,83; IC 95% 1,33-2,50; p<0,001) (79). Además, los parámetros 
espirométricos FVC y FEV1, expresados como porcentaje con respecto a su valor de 
referencia, se asociaban de forma lineal con el riesgo de insuficiencia cardiaca (HR 
1,21; IC 95%, 1,11-1,32 y 1,18; IC 95% 1,10-1,26 por cada 10% de disminución en el 
porcentaje de FVC o FEV1, respectivamente; ambos p<0,001). Estos hallazgos eran 
consistentes en los diferentes subgrupos de sexo y raza, así como para distintos niveles 
de fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) (79). 
Aunque la mayoría de los trabajos se dirigen a la alteración de la función sistólica, 
también algunos han evaluado la disfunción diastólica en los pacientes con EPOC. Por 
ejemplo, Barr RG et al. (80) demostraron que un aumento de 10 puntos en el 
porcentaje de enfisema radiológico se relacionaba linealmente con una reducción del 
volumen telediastólico del ventrículo izquierdo (- 4,1 ml; IC 95% -3,3 a -4,9; p<0,001), 
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del volumen sistólico (-2,7 ml; IC 95% -2,2 a -3,3) y del gasto cardiaco (-0,19 l/min; IC 
95% -0,14 a -0,23; p<0,001).  
Funk GC et al. (81) observaron que la relación entre la onda de llenado precoz del 
ventrículo izquierdo y la onda de contracción de la aurícula izquierda (relación E/A) se 
encontraba marcadamente disminuida en los pacientes con EPOC respecto a los 
controles (0,79 ± 0,035 vs. 1,38 ± 0,069; p<0,0001), indicando disfunción diastólica del 
ventrículo izquierdo. Esta relación ha sido confirmada posteriormente en otros 
estudios como el realizado por Sabit R et al. (82), en el que apreciaron que el tiempo 
de relajación isovolumétrica del ventrículo izquierdo (IVRT) era más prolongado en 
pacientes con EPOC que en controles (125 ± 15,2 vs. 98,2 ± 21,1 ms; p<0,01), lo que 
también constituye una señal de disfunción diastólica del ventrículo izquierdo. 
Actualmente, son pocos los datos que permitan conocer la prevalencia real de la 
disfunción diastólica del ventrículo izquierdo en pacientes con EPOC. Sin embargo, 
algunos estudios de casos y controles reflejan que podría ser elevada. Malerba M et al. 
(83) objetivaron una mayor frecuencia de disfunción diastólica en el grupo de 
pacientes con EPOC (70,9%) que en el de controles (27,5%). El descenso de la relación 
E/A y la prolongación del IVRT y del tiempo de desaceleración (DT) en estos pacientes 
refleja un deterioro del llenado del ventrículo izquierdo, especialmente en los 
enfermos con hiperinsuflación estática, definida por una relación entre la capacidad 
inspiratoria (IC) y la capacidad pulmonar total (TLC) menor de 0,25 (83).  
La prevalencia de enfermedad isquémica miocárdica en los pacientes EPOC se 
encuentra entre el 16,1 y el 53%, incluyendo bajo esta denominación a la enfermedad 
coronaria, la angina y el infarto agudo de miocardio (75, 76, 84). De hecho, se ha 
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demostrado un aumento del riesgo de isquemia miocárdica tanto en pacientes con 
EPOC estable como en pacientes exacerbados (78). Con respecto a los sujetos 
normales, los pacientes con limitación al flujo aéreo tienen un mayor riesgo de 
enfermedad coronaria ajustado por diversos factores de confusión tales como la edad, 
el sexo y el tabaquismo (1,99, IC 95% 1,71-2,29) (85). Recientemente, un metanálisis 
realizado por Chen W et al. (86) ha encontrado datos similares con un incremento 
significativo del riesgo de enfermedad isquémica (odds ratio [OR] 2,28; IC 95% 1,76-
2,96. Con el análisis de subgrupos de cardiopatía isquémica, se observó un aumento 
consistente tanto de enfermedad coronaria (OR 1,86; IC 95% 1,51-2,30), como de 
infarto agudo de miocardio (OR 2,71; IC 95% 1,69-4,35) y angina de pecho (OR 8,16; IC 
95% 3,08-21,59) (86). La EPOC está asociada asimismo a una mayor tasa de 
hospitalizaciones por enfermedad cardiovascular (riesgo relativo [RR] de 2,32, IC95% 
2,03-2,66 y 2,14, IC 95% 1,95-2,36, para angina e infarto de miocardio, 
respectivamente) (87). 
En un estudio de cohortes canadiense, la tasa de riesgo y los intervalos de confianza al 
95% de los pacientes con EPOC frente a sujetos sin limitación al flujo aéreo fueron 2,02 
(1,82-2,25) para angina, 1,99 (1,72-2,32) para infarto de miocardio, 4,59 (4,25-4,95) 
para insuficiencia cardiaca congestiva, 2,14 (1,98-2,31) para cualquier arritmia, 1,37 
(1,23-1,52) para ictus, 6,03 (4,28-8,49) para embolismo pulmonar y 1,83 (1,76-1,90) 
para otras enfermedades cardiovasculares (73). A su vez, la tasa de mortalidad de 
causa cardiovascular fue 32/100 personas-año en el grupo EPOC y de 1,5/100-año en 
el grupo control, resultando el riesgo de muerte por arritmias, infarto o insuficiencia 




Otros trabajos también han demostrado que la conjunción de la EPOC con alguna 
comorbilidad cardiovascular ensombrece el pronóstico de los pacientes, de tal forma 
que tienen una mayor mortalidad a cinco años (88). Así, en la cohorte ECLIPSE 
(“Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints”) se 
comprobó que existía una mayor probabilidad de muerte cuando los pacientes con 
EPOC padecían insuficiencia cardiaca (HR 1,9, IC 95% 1,3–2,9), enfermedad coronaria 
(HR 1,5, IC 95% 1,1–2,0), cualquier enfermedad cardiaca (HR 1,5, IC 95% 1,2–2,0) o 
diabetes (HR 1,7, IC 95% 1,2–2,4) (89). Además, la coexistencia de EPOC y enfermedad 
cardiovascular se asociaba a una menor calidad de vida, mayor sintomatología 
(puntuando más alto en el índice mMRC de disnea), menor tolerancia al ejercicio 
(evaluado mediante la prueba de la caminata de 6 minutos) y peor pronóstico, 
determinado por mayores puntuaciones en el índice BODE (39). En estos pacientes 
también se encontraron mayores concentraciones séricas de fibrinógeno, IL-6 e IL-8 
(89). 
La prevalencia de arritmias también se encuentra aumentada en los pacientes con 
EPOC con respecto a la población general. Las anormalidades electrocardiográficas 
detectadas son múltiples e incluyen complejos supraventriculares prematuros, 
complejos ventriculares prematuros, fibrilación auricular, flutter auricular, taquicardia 
auricular multifocal, taquicardia ventricular no sostenida y taquicardia ventricular, 
entre otros (90). De todas ellas, la taquicardia auricular multifocal es prácticamente 
exclusiva de los pacientes con EPOC y la exacerbación de la misma es su 
desencadenante más habitual (91). La prevalencia de arritmias entre los pacientes con 
EPOC varía en las diferentes investigaciones dependiendo del tipo de arritmias 
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valoradas entre el 0,3 y el 29% (73, 75, 76, 92) y su riesgo relativo ajustado estimado 
oscila de 1,2 a 5,6 (93).  
La presencia fibrilación auricular se ha asociado de forma consistente con algunos 
parámetros espirométricos (FEV1 y FVC), independientemente de otros factores de 
riesgo como la edad, el sexo, el tabaquismo, la hipertensión o el índice de masa 
corporal. En la cohorte de Copenhague, el riesgo de aparición de un nuevo episodio de 
fibrilación auricular fue 1,8 veces mayor en los pacientes con un FEV1 entre el 60 y el 
80% del predicho tras ajustar por los factores de riesgo cardiovascular más habituales. 
Otros trabajos más recientes como el ARIC (“Atherosclerosis risk in communities”) 
también han encontrado diferencias en el riesgo relativo de presentar una fibrilación 
auricular entre los pacientes caucásicos o afroamericanos situados en el cuartil más 
alto y el más bajo de FEV1, tanto en hombres como en mujeres (94). Otros autores 
también han verificado que, con respecto a sujetos sin limitación al flujo aéreo, los 
pacientes con EPOC tienen una mayor probabilidad de fibrilación o flutter auricular 
(23,3 vs. 11%; p<0,0001), taquicardia ventricular no sostenida (13,0 vs. 5,9%; 
p<0,0001) o taquicardia ventricular (1,6 vs. 0,9%; p<0,0001) (95).  
La figura 7 recoge los resultados del metanálisis de Chen W et al. (86), que muestran el 






Figura 7. Diagrama de bosque que muestra la razón de probabilidades (odds ratio) ajustada 
por peso de cada uno de los estudios del metanálisis y el IC 95% para padecer enfermedad 
cardiovascular en pacientes con EPOC comparados con población sin EPOC. Modificado de 
Chen W et al. (86)  
 
4.2. Factores de riesgo 
Como ya se ha mencionado, se ha demostrado una asociación independiente entre la 
EPOC y la enfermedad cardiovascular. Aunque el mecanismo subyacente continúa sin 
estar completamente aclarado, se han postulado diferentes teorías que podrían 
explicar la relación entre ambas entidades. 
Aunque hay múltiples factores de riesgo comunes, la presencia de estos no explica 
completamente la asociación. 
 
4.2.1. Edad 
Tanto la prevalencia de EPOC como la de enfermedad cardiovascular aumentan con el 
envejecimiento (96-98). En el caso de la EPOC, su prevalencia se incrementa más de 
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ocho veces cuando se compara el grupo etario de 70-80 años con el de 40-49 años 
(35,9 vs. 4,4%) (98). En cuanto a la enfermedad cardiovascular, datos recientes 
procedentes del Reino Unido aportan evidencia de un incremento de su prevalencia de 
10 a 20 veces, según el tipo de enfermedad, cuando se compara el grupo de población 
de 70 años con el de 45-54 años. Por ejemplo, mientras que la prevalencia de infarto 
de miocardio es del 1,14% en los hombres de 45-54 años, aumenta al 12,08% en los de 
más de 70 años (97). Esta diferencia también se mantiene en el sexo femenino, en el 
que la prevalencia de infarto pasa del 0,29% en las mujeres de 45-54 años al 5,5% en 
las mayores de 70 años (97). 
 
4.2.2. Sexo 
Durante muchos años se consideró que la EPOC era una enfermedad que afectaba 
principalmente a los hombres. Esto se relacionaba con la práctica inexistencia de 
mujeres fumadoras. Sin embargo, con la incorporación de la mujer al tabaquismo, se 
ha inducido un fuerte aumento en la prevalencia de EPOC, llegando en algunos países 
desarrollados a igualarse a la de los hombres (99).  Pese a ello, algunos datos podrían 
sugerir una mayor susceptibilidad de la mujer al desarrollo de enfermedad con la 
misma intensidad de hábito tabáquico, aunque se desconocen los mecanismos 
responsables de la misma (100-102). Un metanálisis que examinaba la pérdida de 
función respiratoria de forma longitudinal concluyó que las mujeres fumadoras tenían 
una disminución anual del FEV1 significativamente mayor que sus controles masculinos 
(103). En lo que respecta a la enfermedad cardiovascular, también se ha descrito una 
mayor prevalencia en hombres que en mujeres (infarto de miocardio: 2,46 vs. 0,87 %; 
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insuficiencia cardiaca: 1,22 vs. 0,76 %; fibrilación auricular: 2,47 vs. 1,56 %) (97), 
debido probablemente al efecto protector que ejercen los estrógenos. Sin embargo, de 
forma similar a lo que sucedía con la EPOC, también se han publicado datos que 
indican que las mujeres pueden ser más sensibles a los efectos deletéreos del tabaco, 
presentando un mayor riesgo de infarto de miocardio que los hombres fumadores, 
independientemente de la edad y otros factores de riesgo cardiovascular (104). 
 
4.2.3. Tabaquismo 
El tabaco es el principal factor de riesgo para el desarrollo de EPOC (105). 
Dependiendo de los criterios diagnósticos empleados, el porcentaje de riesgo de 
aparición de enfermedad atribuible al tabaco se ha estimado en un 51-70% (106). 
Diversos trabajos indican que la probabilidad de desarrollar EPOC en fumadores podría 
alcanzar hasta el 50% (107).  Así mismo, el tabaquismo es uno de los factores de riesgo 
cardiovascular más importantes, aumentando el riesgo de infarto de miocardio en 
sujetos menores de 55 años tres veces en hombres y siete en mujeres, con respecto al 
grupo de no fumadores (104). Por tanto, el porcentaje de riesgo de padecer un infarto 
de miocardio atribuible al tabaco es del 35,7% (108). 
 
4.3. Mecanismos fisiopatológicos 
Clásicamente, se había considerado a la inflamación sistémica de bajo grado observada 
en los pacientes con EPOC como el mecanismo responsable del aumento de la 
prevalencia de enfermedades cardiovasculares con respecto a los fumadores sin 
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limitación al flujo aéreo (109, 110). Sin embargo, artículos recientes han comprobado 
que esta inflamación persistente no se detecta en todos los pacientes con EPOC (111) y 
que probablemente su magnitud no es suficiente para justificar en exclusiva el 
desarrollo de comorbilidad cardiovascular. Así pues, parece que los mecanismos 
implicados deben ser más complejos, pudiendo intervenir otros factores además de la 
inflamación, como son la presencia de hipoxemia, la disfunción endotelial, la activación 
plaquetaria, factores mecánicos como la hiperinsuflación, la hiperactividad del sistema 
nervioso simpático y la predisposición genética individual (112). A continuación, se 
revisan brevemente los mecanismos patogénicos potencialmente más relevantes. 
 
4.3.1. Hipoxemia 
La hipoxemia es frecuente en los pacientes con EPOC, bien sea de forma sostenida en 
aquellos pacientes con insuficiencia respiratoria crónica o de forma intermitente, 
durante el ejercicio, el sueño o las agudizaciones (113).  Se ha comprobado que la 
hipertensión pulmonar está asociada con una disminución de la presión parcial de 
oxígeno en el alveolo, lo que condiciona una vasoconstricción hipóxica permanente y 
el consiguiente remodelado vascular (114, 115). Experimentos realizados in vitro han 
demostrado que la hipoxia induce cambios en la génesis y liberación de sustancias 
vasoactivas por las células endoteliales, que estimulan la proliferación celular de la 
pared vascular, así como la síntesis de proteínas de la matriz extracelular (116).  
Además de la afectación de las cavidades derechas, un estudio sugiere que la 
hipoxemia también podría afectar a la fosforilación de ciertas proteínas que 
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intervienen en la retirada de calcio del citosol durante la diástole, lo que originaría un 
empeoramiento de la relajación y disfunción diastólica en ambos ventrículos (117). 
Otros efectos importantes de la hipoxia son el aumento de la inflamación sistémica y 
del estrés oxidativo, la sobreexpresión de moléculas de adhesión celular y la inducción 
de estrés hemodinámico (69). Así, mediante protocolos llevados a cabo a grandes 
alturas, se ha observado que la respuesta a la hipoxia incrementa los niveles de 
algunos mediadores de la inflamación como la IL-1, IL-6 y la PCR (118).  
A parte del incremento de la inflamación sistémica, en modelos animales sometidos a 
hipoxia intermitente se ha encontrado una disminución de la enzima superóxido 
dismutasa y un aumento de peróxidos lipídicos en el miocardio del ventrículo 
izquierdo, lo que sugiere inducción de estrés oxidativo a dicho nivel (119). 
En cuanto a la expresión de las moléculas de adhesión, se ha visto en cultivos de 
células endoteliales que éstas muestran una respuesta a ciclos de 
hipoxia/reoxigenación, que consiste en la elevación de los niveles de algunas de ellas 
como la molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1) y la P-selectina, lo que facilita la 
adhesión y posterior reclutamiento de células inflamatorias al ocasionarse un daño 
tisular (120).  
Además de las alteraciones ya mencionadas, la hipoxia es causa de estrés 
hemodinámico. En pacientes sanos sometidos a condiciones de hipoxia se ha 
objetivado la elevación de la frecuencia cardiaca (18.2 ± 1.2%), el índice cardiaco (IC) 
(20.2 ± 1.8%) y la presión arterial (13.2 ± 2.3%), así como un descenso de las 
resistencias vasculares sistémicas (−15.2 ± 1.2%). Este aumento de la frecuencia 
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cardiaca está relacionado con una mayor activación del sistema nervioso simpático 
debido a la estimulación de los quimiorreceptores arteriales por la insuficiencia 
respiratoria crónica (121). 
 
4.3.2. Desarrollo de aterosclerosis 
En la actualidad, se asume que la aterogénesis representa la compleja interacción de 
múltiples factores de riesgo (122). Cuando el endotelio vascular se encuentra expuesto 
a estos factores de riesgo, aumenta la expresión de moléculas de adhesión que 
ocasionan la unión de leucocitos circulantes a la superficie interna de la pared arterial 
(123). Estos leucocitos son atraídos por citoquinas hacia la íntima arterial y, una vez 
allí, los leucocitos mononucleares y linfocitos T entran en contacto con las células 
endoteliales y las células musculares lisas de la pared arterial (124). Las principales 
señales intercambiadas entre estas células incluyen mediadores de inflamación e 
inmunidad. 
Como consecuencia de este proceso inflamatorio, las células musculares migran desde 
la capa media a la íntima, donde comienzan a proliferar y elaborar una matriz 
extracelular y a secretar metaloproteinasas de matriz (MPP) en respuesta a varios 
factores como el estrés oxidativo, el estrés hemodinámico, la inflamación y 
mediadores inmunológicos (125). Estas MMPs modulan numerosas funciones de las 
células vasculares, incluyendo la activación, proliferación, migración y muerte celular 
(126). Ciertos componentes de la matriz extracelular se unen a lipoproteínas, por lo 
que prolongan su estancia en la capa íntima y las hacen más susceptibles a los 
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procesos de oxidación y glicación (127). En definitiva, estos productos modificados 
mantienen y propagan la respuesta inflamatoria, amplificando la respuesta.  
Las lesiones iniciales se pueden calcificar cuando la placa va progresando. La muerte de 
los macrófagos cargados de lípidos presentes en la placa hace que estos se depositen 
en la íntima y por coalescencia forman el clásico núcleo necrótico rico en lípidos de la 
placa de ateroma (figura 8). 
 
Figura 8 . La activación endotelial conduce a la producción de quimiocinas y expresión de 
marcadores moleculares en la superficie de las células endoteliales, lo que ocasiona la 
migración y adhesión de células inmunes, incluyendo monocitos, al endotelio. El aumento de la 
permeabilidad endotelial permite a células y moléculas de LDL-colesterol cruzar la pared 
vascular. Los monocitos se diferencian a macrófagos que captan las LDL modificadas para 
formar células espumosas. Las citoquinas proinflamatorias promueven el reclutamiento celular, 
la proliferación de músculo liso y la neovascularización. La formación de células espumosas y 
la proliferación de músculo liso causan un engrosamiento localizado de la pared vascular que 
se convierte en una placa. Los frágiles neovasos pueden sangrar, originando hemorragias 
intraplaca que pueden acelerar su crecimiento. La hipoxia y el estrés oxidativo conducen a la 
apoptosis de las células espumosas y a la formación de un núcleo necrótico rico en lípidos. El 
calcio se deposita dentro de la placa y un recubrimiento fibroso se forma sobre ella, 
protegiendo el contenido trombogénico de la placa de la circulación. Cuando la placa se 
agranda, no solo causa un estrechamiento de la luz vascular, sino que también produce un 
remodelado vascular hacia el exterior, característica que define a las placas de alto riesgo de 
ruptura. La cubierta fibrosa se hace más fina y la placa puede romperse, lo que produciría 
trombosis aguda y eventos clínicos. Modificado de Skeoch S y Bruce In. (128) 
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Estas placas van creciendo y extendiéndose, pudiendo causar estenosis de los vasos 
coronarios. Cuando se forma un trombo en estas arterias estenosadas, se desencadena 
una obstrucción de las mismas dando lugar al síndrome coronario agudo (129). Los 
factores microanatómicos que subyacen a la trombosis coronaria aguda son múltiples. 
La ruptura de la capa fibrosa que recubre la placa de ateroma es el hallazgo 
anatomopatológico más común en las trombosis coronarias letales (130). Otros 
mecanismos incluyen la erosión superficial, la hemorragia intraplaca y la erosión de 
nódulos calcificados (131). 
La disrupción de las placas provoca la trombosis de varias maneras. El contacto con el 
colágeno de la matriz extracelular de la placa puede desencadenar la activación de las 
plaquetas (131). Además, el factor tisular liberado por los macrófagos y las células 
musculares lisas activa la cascada de coagulación (132). Estas dos vías se estimulan 
mutuamente ya que la generación de trombina amplifica la activación plaquetaria. La 
conversión de fibrinógeno a fibrina y la liberación de factor de Von Willebrand por 
parte de las plaquetas activadas son los responsables de la formación de puentes 
moleculares entre las plaquetas y generan la red tridimensional de plaquetas y fibrina 
que caracteriza al trombo arterial “blanco” (133). Además de estos mecanismos, 
ciertos factores de riesgo cardiovasculares como la diabetes, la obesidad y la 
hipertensión (a través del aumento de angiotensina II), aumentan la producción del 
inhibidor del activador de plasminógeno 1 (PAI-1), lo que disminuye la capacidad 
antitrombótica natural del paciente (134). 
Hay varios mecanismos por los que la EPOC puede inducir la formación de placas de 
ateroma (135-138). Uno de ellos sería la inflamación sistémica. Es sobradamente 
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conocido el aumento de los niveles de PCR en los pacientes con EPOC, tanto con 
respecto a controles sanos como a fumadores sin limitación al flujo aéreo (139). 
Además de la PCR, en los pacientes con EPOC también se han observado niveles 
elevados de otros biomarcadores de inflamación como la IL-6, la IL-8, el factor de 
necrosis tumoral α (TNF-α) o el fibrinógeno (140). 
La PCR es una proteína que se sintetiza en los hepatocitos y que se libera al torrente 
sanguíneo cuando existe un daño en el lecho vascular (141). Entre sus funciones se 
encuentran aumentar la síntesis de otras citoquinas, la activación del complemento y 
la inclusión de LDL por los macrófagos (142-144). También actúa sobre las células 
endoteliales, estimulando la producción de mediadores como la IL-6 y la endotelina-1 
(145). 
Los pacientes con niveles elevados de PCR parecen tener una peor respuesta 
vasodilatadora endotelial ya que disminuye tanto la liberación de óxido nítrico, como 
su actividad biológica (146). Además, promueve directamente la activación de los 
monocitos a través de la liberación de citoquinas como la IL-1β, la IL-6 y el TNF-α (145). 
En lesiones incipientes, se ha demostrado la existencia de PCR en la íntima de los vasos 
ateroscleróticos antes de la aparición de la infiltración monocítica (147). Esta PCR 
actuaría como factor quimiotáctico para los monocitos, siendo la responsable del 
aumento de la expresión de moléculas de adhesión y la proteína quimioatrayente de 
monocitos-1 por parte de las células endoteliales (147).  
Así pues, la PCR actúa como factor aterogénico a través de su acción sobre el sistema 
monocito/macrófago induciendo el incremento de la expresión de factor tisular, 
promoviendo la quimiotaxis de los monocitos y su adhesión a las células endoteliales, 
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pero también induciendo la liberación de especies reactivas de oxígeno (ROS) y 
metaloproteinasa de matriz-1 y la captación de LDL oxidadas, lo que origina un 
aumento de células espumosas, que se depositarán en la pared arterial formando las 
placas de ateroma (148).  
A su vez, se ha comprobado que la enfermedad coronaria puede afectar a la relajación 
miocárdica por disminución de la distensibilidad arterial, aumento de la presión 
arterial central y de la postcarga del ventrículo izquierdo, mientras que la 
ateroesclerosis subclínica se ha asociado negativamente a parámetros de disfunción 
diastólica por alteración de la reserva coronaria (112). 
 
4.3.3. Interdependencia ventricular 
La hipertensión pulmonar es un problema frecuente en los pacientes con EPOC grave e 
insuficiencia respiratoria (149). Sin embargo, su verdadera prevalencia en pacientes 
moderados o leves es desconocida debido a la ausencia de grandes estudios 
epidemiológicos. La mayoría de los trabajos practicados hasta la fecha, muestran una 
prevalencia entre el 30 y el 70% de los pacientes con EPOC, dependiendo de las 
definiciones utilizadas (150-152). En cualquier caso, es conveniente precisar que la 
mayoría de estos pacientes presentarán una hipertensión pulmonar leve (153). 
Un artículo basado en pacientes con EPOC y controles en el que se usó la resonancia 
magnética cardiaca halló que la hipertrofia concéntrica del ventrículo derecho era el 




La estructura y función del ventrículo derecho tiene un efecto irremediable en la 
función del ventrículo izquierdo. El gasto cardiaco derecho determina la precarga del 
ventrículo izquierdo debido a la conexión a través de la vasculatura pulmonar (155). 
Además, al compartir el septo interventricular y estar rodeados ambos por el saco 
pericárdico, las elevaciones agudas en la postcarga del ventrículo derecho pueden 
causar cambios en la geometría ventricular izquierda, disminuyendo el volumen 
telediastólico, aunque esta alteración no parece afectar a su función sistólica (156).  
Aunque estos cambios de presión parecen ser más lentos y progresivos en los 
pacientes con EPOC, análisis de imagen cardiaca llevados a cabo en enfermos con 
enfisema muestran un aplanamiento o desplazamiento hacia la izquierda del septo 
interventricular que, aunque empeora el llenado diastólico, se relaciona con una 
sístole más efectiva, lo que explicaría la relativamente conservada función sistólica de 
los enfermos con enfisema (157).    
 
4.3.4. Hiperinsuflación pulmonar 
Como ya se ha mencionado, la hiperinsuflación detectable en los pacientes 
enfisematosos empeora el llenado ventricular izquierdo (158). En estos pacientes, la 
presión intratorácica se encuentra aumentada debido a la generación de una elevada 
presión positiva al final de la inspiración (PEEP) intrínseca (112).  
Jörgensen K et al. (159) demostraron que en los pacientes con enfisema grave 
presentaban una disminución del volumen telediastólico del ventrículo izquierdo (-
21%), del volumen telediastólico del ventrículo derecho (-20%), del índice cardiaco (-
22%) y del volumen sistólico del ventrículo izquierdo (-40%), probablemente 
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secundaria a la reducción del volumen sanguíneo intratorácico (-35%) objetivado en 
estos pacientes.  
Estos hallazgos han sido confirmados posteriormente en otros trabajos como el de 
Watz H et al. (160), en el que observaron una disminución del tamaño de todas las 
cámaras cardiacas por ecocardiografía a medida que se incrementaba la gravedad de 
la EPOC. De los parámetros funcionales respiratorios evaluados, los que mejor se 
correlacionaban con el tamaño y la función cardiacas eran los que definían la 
hiperinsuflación estática (relación entre capacidad inspiratoria y capacidad pulmonar 
total [IC/TLC], capacidad residual funcional [FRC] y volumen residual [RV]), siendo la 
IC/TLC un factor predictor independiente para el tamaño de las cámaras cardiacas. Así 
los pacientes con un IC/TLC ≤ 0,25 tenían un patrón de llenado diastólico peor que 
aquellos con un IC/TLC > 0,25. Además, esta alteración del llenado diastólico se 
acompañaba de una menor capacidad de ejercicio medida por la prueba de la 
caminata de 6 minutos (160). Esto es relevante ya que se ha comprobado que el índice 
IC/TLC es un factor de riesgo independiente de mortalidad de cualquier causa en 
sujetos con EPOC (161). 
En un estudio poblacional, Barr RG et al. (80) encontraron una relación lineal entre la 
extensión del enfisema medido por tomografía computarizada (porcentaje de vóxels 
en la ventana de parénquima pulmonar con una atenuación inferior a -910 unidades 
Hounsfield) y la reducción del volumen telediastólico del ventrículo izquierdo, del 
volumen sistólico y del gasto cardiaco, sin inducir cambios en la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo.  
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A parte de estas alteraciones, Smith BM et al. (162) analizaron los pacientes con EPOC 
del estudio MESA (“Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis”) y observaron una 
disminución del área ocupada por las venas pulmonares, tanto en la totalidad de 
pacientes con EPOC, como en los fumadores que tenían enfisema en la tomografía 
computarizada, tuvieran o no limitación al flujo aéreo. Esta disminución era 
inversamente proporcional al porcentaje de enfisema definido por la prueba de 
imagen, lo que también influiría en la precarga del ventrículo izquierdo. 
En otro análisis sobre la misma cohorte de pacientes, se evaluó la masa del ventrículo 
izquierdo de los pacientes con EPOC, encontrando que era directamente proporcional 
a parámetros de hiperinsuflación pulmonar, como el RV y la relación RV/TLC, siendo la 
magnitud de esta asociación similar a la encontrada con la presión arterial sistólica (7,2 
vs. 7,6 g por cada derivación estándar) (163). 
De forma inversa, ensayos clínicos aleatorizados con broncodilatadores han 
demostrado que la deflación pulmonar ocasiona un aumento en parámetros de 
función cardiaca, tanto derecha (desplazamiento sistólico del plano del anillo 
tricuspídeo [TAPSE o tricuspid annulus plane systolic excursion]), tiempo de 
deceleración de la onda E tricuspídea y volúmenes telediastólico y sistólico del 
ventrículo derecho) como izquierda (volumen telediastólico del ventrículo izquierdo y 
volumen telesistólico y fracción de eyección de la aurícula izquierda) (164, 165).  
Todos los cambios mencionados, se podrían intensificar en ejercicio, comprometiendo 
de forma más intensa o precoz a la función ventricular (80). Así, en la figura 9 se 
resume la posible repercusión de la hiperinsuflación pulmonar sobre la función 




Figura 9 . Representación esquemática de los efectos potencialmente deletéreos de la 
hiperinsuflación pulmonar y la presión positiva al final de la espiración sobre la función 
cardiovascular durante el ejercicio en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 
VD=ventrículo derecho; VI=ventrículo izquierdo; AD=aurícula derecha; Ppl= Presión pleural; 
Pab=presión abdominal. Modificado de Langer D et al. (166) 
 
 
Por todo lo comentado hasta el momento, parece evidente que la hiperinsuflación 
estática que se produce en los pacientes con EPOC más grave tiene una influencia 
negativa en el funcionamiento del sistema cardiovascular (80, 86, 162, 164, 166). Sin 
embargo, se tiene poca información sobre cómo la hiperinsuflación dinámica (cuya 
aparición puede ser más precoz y estar presente en un mayor porcentaje de enfermos) 
influye en la función cardiaca de los pacientes con EPOC. Por dicho motivo, se ha 
































1.1. Hipótesis conceptual 
La hiperinsuflación dinámica empeora la respuesta sistólica del ventrículo izquierdo al 
ejercicio de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). 
 
1.2. Hipótesis operativa 
La respuesta del volumen sistólico, gasto cardiaco e índice cardiaco al ejercicio 
progresivo se encuentra reducida en pacientes con EPOC que presentan 
hiperinsuflación dinámica. 
 
1.3. Hipótesis estadísticas  
- Hipótesis nula. La pendiente entre el incremento del volumen sistólico y del 
aumento del consumo de oxígeno durante el ejercicio progresivo no es menor 
en los pacientes con EPOC que desarrollan hiperinsuflación dinámica con 
respecto a aquellos que no se insuflan. 
- Hipótesis alternativa. La pendiente entre el incremento del volumen sistólico y 
del aumento del consumo de oxígeno durante el ejercicio progresivo es menor 
en los pacientes con EPOC que desarrollan hiperinsuflación dinámica con 






2.1. Objetivo principal 
Comparar la respuesta al ejercicio del volumen sistólico, gasto e índice cardiacos entre 
pacientes con EPOC que desarrollan hiperinsuflación dinámica y aquellos que no lo 
hacen. 
 
2.2. Objetivos secundarios 
- Evaluar las diferencias en la tolerancia al ejercicio, atenuación del parénquima 
pulmonar y biomarcadores de inflamación, estrés oxidativo, daño/reparación 
tisular y estrés miocárdico entre pacientes con EPOC y sujetos control. 
- Analizar la función sistólica y diastólica en reposo de ambos ventrículos y la 
carga arrítmica en pacientes con EPOC y sujetos control. 
- Comparar la respuesta del ventrículo izquierdo al ejercicio en pacientes con 
EPOC y sujetos control. 
- Determinar la prevalencia de hiperinsuflación dinámica en pacientes con EPOC 
- Identificar las diferencias en características clínicas, atenuación del parénquima 
y función pulmonar basal de pacientes con EPOC en función de la presencia o 
no de hiperinsuflación dinámica. 
- Evaluar las exacerbaciones, calidad de vida y actividad física cotidiana realizada 




- Analizar el impacto de la hiperinsuflación dinámica sobre los niveles séricos de 
biomarcadores de inflamación, estrés oxidativo, daño/reparación tisular y 
estrés miocárdico, así como sobre la concentración de biomarcadores de 
inflamación en el condensado del aire exhalado de pacientes con EPOC. 
- Comparar la función sistólica y diastólica de ambos ventrículos en reposo y la 
carga arrítmica de pacientes con EPOC en función del desarrollo o no de 
hiperinsuflación dinámica. 
- Identificar los determinantes independientes de la respuesta ventricular al 
















1. SUJETOS DEL ESTUDIO 
La selección de los participantes en el estudio se efectuó desde marzo de 2012 hasta 
marzo de 2015 en las consultas del Servicio de Neumología del Hospital Universitario 
La Paz, según los siguientes criterios de selección. 
1.1. Grupo EPOC 
1.1.1. Criterios de inclusión 
- Edad mayor de 40 años. 
- Fumador activo o exfumador con un consumo de tabaco acumulado de al 
menos 10 paquetes x año. 
- Diagnóstico de EPOC más de seis meses antes de la fecha de inclusión. Para 
el diagnóstico de EPOC se exigió una historia clínica compatible y evidencia 
de limitación al flujo aéreo (FEV1/FVC postbroncodilatador < 0,7 y del límite 
inferior de la normalidad) (167, 168). 
- Enfermedad moderada a muy grave según los criterios de clasificación 
establecidos por GOLD (FEV1 postbroncodilatador < 80% del predicho) 
(167). 
- Tratamiento óptimo para la EPOC, según la normativa ATS/ERS (169), sin 
cambios en las ocho semanas previas. 
- Estabilidad clínica durante al menos ocho semanas, sin visitas a urgencias ni 
exacerbaciones que hubieran requerido modificar su tratamiento habitual. 
1.1.2. Criterios de exclusión 
- Sospecha de asma bronquial, enfermedades pulmonares intersticiales 
difusas (EPID), enfermedad de la caja torácica o pleural. 
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- Insuficiencia cardiaca conocida. 
- Cardiopatía isquémica o valvular conocidas. 
- Tratamiento previo con fármacos inotrópicos o vasodilatadores. 
- Contraindicaciones para la prueba de esfuerzo cardio-respiratorio 
progresivo, según la normativa del American College of Chest Physicians 
(170). 
- Necesidad de oxigenoterapia domiciliaria. 
- Neoplasia pulmonar. 
- Trastorno locomotor o cualquier otro trastorno incapacitante para la 
realización de ejercicio. 
1.1.3. Criterios de retirada del estudio 
- Reagudización clínica durante los procedimientos del estudio, que requiera 
cualquier cambio en su medicación habitual. 
- Incapacidad para llevar a cabo alguno de los procedimientos del protocolo. 
- Retirada del consentimiento informado. 
1.2. Grupo control 
Se seleccionaron como grupo control a sujetos sanos, no fumadores, mayores de 40 
años, que fueron reclutados en las consultas de Atención Primaria del sector norte de 
la Comunidad de Madrid. Se consideraron sanos cuando no se evidenció alteración 
alguna después de contestar un cuestionario de síntomas respiratorios (CECA’89 
(171)), exploración física, radiografía de tórax, electrocardiograma y espirometría (FEV1 
> 80% del predicho y cociente FEV1/FVC > 0,7). 
En los sujetos de este grupo, se aplicaron los mismos criterios de exclusión y retirada 




Para intentar alcanzar los objetivos establecidos en este proyecto de investigación, se 
planteó un estudio observacional con un diseño prospectivo y transversal, de casos y 
controles.  
La indicación de la inclusión de pacientes en el estudio fue establecida en todos los 
casos por el neumólogo responsable de la consulta monográfica de EPOC. No se realizó 
modificación alguna sobre su tratamiento habitual y todos los pacientes siguieron sus 
pautas de revisión habituales. 
 
2.1. Estimación del tamaño de muestra 
La estimación del número de pacientes con EPOC y de sujetos control se hizo a partir 
de los datos de un artículo previo publicado por nuestro grupo, en el que la respuesta 
del volumen sistólico al ejercicio (ΔVSV/ΔW) de sujetos sanos fue de 1,34 ± 0,62 mL/w 
(172). En consecuencia, se determinó que el número de sujetos necesarios para 
detectar una diferencia de al menos 0,54 mL/w con un error alfa de 0,05, un error beta 
de 0,10 y una estimación de pérdidas del 10%, fue de 25 sujetos por grupo. Si se tiene 
en consideración que datos previos de nuestro grupo señalan que hasta un 65% de 
pacientes con EPOC desarrollan hiperinsuflación dinámica (173), sería necesario incluir 
a 58 enfermos con EPOC, con objeto de obtener dos grupos comparables en función 
de la presencia o no de hiperinsuflación dinámica. Por tanto, el tamaño muestral 
estimado requiere 25 sujetos control y 58 pacientes con EPOC. 
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2.2. Protocolo del estudio 
Tanto a los pacientes con EPOC como a los voluntarios sanos se les practicó, siempre 
en el mismo orden, una serie de procedimientos o determinaciones que se recogen en 
el siguiente epígrafe (PROCEDIMIENTOS). Para ello, fueron necesarias tres visitas al 
centro hospitalario. En la primera visita, se explicaban los procedimientos del estudio, 
se obtenía el consentimiento informado y se efectuaba la valoración clínica y funcional 
respiratoria. En la segunda visita, el participante acudía al Servicio de Radiodiagnóstico 
para la realización de una tomografía computarizada de alta resolución (TCAR) 
torácica, en un plazo no superior a dos semanas desde la primera visita. Por último, en 
la tercera visita al paciente se le colocaba el registro Holter de 24 horas y se hacía una 
ecocardiografía transtorácica. 
En todos los casos, las pruebas funcionales respiratorias se llevaron a cabo de modo 
secuencial por la mañana. La temperatura del laboratorio de función pulmonar se 
mantuvo siempre en unos márgenes constantes. Las determinaciones de los 
parámetros respiratorios fueron efectuadas con los pacientes sentados. Se les indicó 
que no consumieran té, café, alcohol o cualquier tipo de comida doce horas antes de 
cada valoración. Se recomendó que evitasen la exposición a posibles fuentes de 
tabaquismo pasivo en las ocho horas previas a la visita. De igual modo, el ejercicio 
físico realizado dos horas antes de cada visita nunca fue superior al habitual. Por 
último, se les recomendó vaciar la vejiga urinaria antes de iniciar las pruebas. En el 
momento de la citación, se les indicó la pauta de supresión de la medicación 
broncodilatadora en las horas previas a la evaluación funcional. 
51 
 
2.3. Aspectos éticos 
Para la inclusión en el protocolo, todos los participantes debieron firmar el 
consentimiento informado. Tanto la hoja informativa del proyecto de investigación 
como el consentimiento informado han sido aprobados por el Comité de Ética de la 
Investigación del Hospital Universitario La Paz (Apéndice I). En todo momento los 
procedimientos se ajustaron a las normas de buena práctica clínica.  
 
3. PROCEDIMIENTOS Y DETERMINACIONES 
 
3.1. Características antropométricas  
Se registró la fecha de nacimiento, el sexo, el peso y la talla de todos los participantes. 
A partir de sus valores de peso y talla, se calculó el índice de masa corporal (BMI o 
“body mass index”), determinado por el cociente peso/talla2 y expresado como Kg/m2. 
También se midió la distribución corporal mediante un sistema de impedancia 
(Bodystat 1500, Bodystat Ltd, Reino Unido). Este procedimiento consiste en hacer 
pasar a través del cuerpo una señal eléctrica generada por una pila y medir la 
impedancia bioeléctrica a una frecuencia fija de 50 kHz. Para ello, el equipo dispone de 
dos cables con dos pinzas de sujeción, que se fijan mediante electrodos en la muñeca y 
tobillo derechos. A partir de esa medición y de los datos antropométricos del paciente 
(sexo, edad, peso y talla), el equipo determina los porcentajes corporales de agua, 
grasa y tejido magro. En función de estos, se calculan los índices de masa grasa (FMI) y 




3.2. Historia de tabaquismo   
Tanto los pacientes como los controles eran preguntados por su hábito de consumo de 
tabaco, se definió como fumadores activos a aquellos sujetos cuyo consumo fuera de 
al menos un cigarrillo al día en el último mes, considerando como exfumadores si 
habían pasado seis meses sin consumir tabaco. La intensidad del hábito se cuantificó 
mediante los índices cigarrillos/día y paquetes x año. 
 
3.3. Recogida de datos clínicos  
La comorbilidad fue evaluada utilizando el índice de comorbilidad de Charlson, que es 
un sistema de evaluación de la esperanza de vida a los diez años, dependiente de la 
edad en que se evalúa y de las comorbilidades del sujeto (174). Además de la edad, 
consta de 17 ítems (tabla 1) que influyen en la esperanza de vida del sujeto. 
Desarrollado inicialmente para estimar la supervivencia al año, finalmente se adaptó 










Tabla 1. Criterios de puntuación de la versión modificada del índice de Charlson (174) 
Enfermedad Puntuación Enfermedad Puntuación 






Enfermedad vascular periférica 1 Enfermedad renal moderada-grave 
2 
Enfermedad vascular cerebral 1 Diabetes con daño órganos diana 
2 






Enfermedad del tejido 
conectivo 
1 Tumor sólido metastático 
6 
Ulcera péptica 1 SIDA 
6 
Enfermedad hepática leve 1  
 
Por cada década de edad > 40 años, se añade 1 punto 
 
En los pacientes con EPOC, la intensidad de la disnea fue valorada mediante la escala 
modificada del Medical Research Council (mMRC), que se puntuó de forma 
autosuministrada. En esta versión, la magnitud de la disnea se gradúa desde 0 












Ausencia de disnea excepto al realizar ejercicio intenso. 




La disnea le produce una incapacidad de mantener el paso de otras personas de la 
misma edad caminando en llano o tener que parar a descansar al andar en llano al 
propio paso 
3 La disnea hace que tenga que parar a descansar al andar unos 100 metros o después 
de pocos minutos de andar en llano 
4 
 
La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como vestirse o 
desvestirse 
 
Para la evaluación de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se empleó la 
versión española 3.0 del cuestionario respiratorio St. George. Se trata de un 
cuestionario autoadministrado, con un total de 50 ítems, que considera de forma 
específica la CVRS de pacientes con EPOC desde cuatro dimensiones: síntomas, 
actividad, impacto y puntuación total (176, 177). También se usó el cuestionario COPD 
Assessment Test (CAT), recientemente descrito para su manejo específico en pacientes 
con EPOC (178). 
Así mismo se tuvo en cuenta el cuestionario internacional de actividad física (iPAQ) 
como método de evaluación del nivel de actividad física cotidiana. Se trata de un 
cuestionario estandarizado para estudios poblacionales a nivel mundial, que considera 
los cuatro componentes de actividad física (tiempo libre, mantenimiento del hogar, 
ocupacionales y transporte) (179).  
Además, en los pacientes con EPOC, se recogió el tiempo transcurrido desde el 
diagnóstico, el tratamiento habitual y el número de exacerbaciones e ingresos 
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hospitalarios en el año previo. La gravedad de la EPOC fue clasificada según las escalas 
GOLD de limitación al flujo aéreo y de riesgo (167) y mediante las escalas 
multidimensionales BODE (180) y ADO (181). Además, se estableció la determinación 
del fenotipo clínico, siguiendo la clasificación de la guía GeSEPOC: no agudizador, con 
enfisema o bronquitis crónica; mixto EPOC-asma; agudizador con enfisema y 
agudizador con bronquitis crónica (7).  
 
3.4. Determinación de biomarcadores sistémicos y de las vías aéreas 
A primera hora de la mañana y en situación basal, se obtuvieron 20 ml de sangre 
venosa mediante venopunción humeral con palomilla heparinizada, centrifugando 
posteriormente la muestra y almacenando el suero en un arcón congelador a -80º C. 
También en situación basal, se llevó a cabo la recogida de una muestra de condensado 
del aire exhalado con un equipo EcoScreen (Jaeger, Wützburg, Alemania), controlado 
mediante un neumotacógrafo (EcoVent, Jaeger). Se le solicitó a cada paciente que 
respirase, cómodamente sentado y con una pinza nasal, a través de una boquilla. 
Cuando se alcanzó una ventilación acumulada de 100 litros o el tiempo de respiración 
superó los 10 minutos, se dio por finalizado el procedimiento. Cada muestra de 
condensado del aire exhalado se fraccionó en tres alícuotas y también se almacenaron 
en un congelador a -80 °C. 
En suero, se seleccionó un panel de biomarcadores relacionados con respuesta 
inflamatoria e inmune (interleucina [IL]-17A, IL-1β, IL-6, IL-8, factor de necrosis tumoral 
[TNF]-α, proteína inflamatoria de macrófagos [MIP]-1α, receptor “toll-like” soluble 
[ST]-2 y proteína C reactiva de alta sensibilidad [hs-PCR]), estrés oxidativo (8-
isoprostano, glutatión [GSH] y glutatión peroxidasa [GSX]-1), daño/reparación tisular 
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(galectina-3 y procolágeno tipo III N-terminal [PIIINP]) y afectación cardiaca 
(propéptido natriurético cerebral N-terminal [NT-proBNP], troponina T cardiaca de alta 
sensibilidad [hs-TnT] y homocisteína). Como biomarcadores de inflamación de las vías 
aéreas, se determinaron las concentraciones en condensado del aire exhalado de IL-
1β, IL-6, IL-8 y TNF-α. 
La mayoría de las determinaciones, tanto de suero como de condensado del aire 
exhalado, se realizaron mediante enzimo-inmunoanálisis (EIA), con reactivos 
específicos de Millipore Corp. (Billerica, MA, Estados Unidos), Abcam (Cambridge, 
Reino Unido) y Cloud-Clone Corp. (Katy, TX, Estados Unidos). En la tabla 3 se detallan 
los códigos de los kits empleados, así como los límites de detección de cada 














Tabla 3. Reactivos empleados y características de las determinaciones de los distintos 
biomarcadores  









Milliplex Human High Sensitivity T 
Cell HSTMAG-28SK-06 (Millipore 
Corp.) 
0,20 pg/ml 0,18 % 
IL-1β 0,18 pg/ml 0,62 % 
IL-6 0,041 pg/ml 0,71 % 
IL-8 0,12 pg/ml 0,097 % 
MIP-1α 0,076 pg/ml 0,98 % 
TNF-α 0,093 pg/ml 0,25 % 
sTLR-2 ab100563 (Abcam) 1,65 pg/ml 2,3 % 
hs-PCR Método turbidimétrico (Advia 2400, 
Siemens Healthcare Diagnostics) 
0,03 mg/l 2,1% 
8-isoprostano ab175819 (Abcam) 10 pg/ml 3,13 % 
GSH CEA294GE (Cloud-Clone Corp.) 1,23 µg/ml 7,5 % 
GPX1 ab193767 (Abcam) 0,4 ng/ml 2,6 % 
Galectina-3 ab188394 (Abcam) 0,16 ng/ml 1,81 % 
PIIINP SEA573hu (Cloud-Clone Corp.) 62,5 pg/ml 2,34 % 
hs-cTnT Inmunoensayo quimioluminiscencia 





NT-proBNP Inmunoensayo quimioluminiscencia 
tipo sandwich basado en tecnología 
LOCI 
3 pg/ml 1,7% 
Homocisteina Nefrelometría (Dimension Vista, 
Siemens Healthcare Diagnostics) 
2,0 µmol/l 7% 
Condensado aire exhalado 
 IL-1β 
Milliplex Human High Sensitivity T 
Cell HSTMAG-28SK-04-6STD 
(Millipore Corp.) 
0,02 pg/ml 1,42 % 
IL-6 0,01 pg/ml 1,89 % 
IL-8 0,03 pg/ml 0,33 % 
TNF-α 0,004 pg/ml 1,51 % 
 
Abreviaturas. IL: interleucina; MIP-1α: proteína inflamatoria de macrófagos 1α; TNF-α: factor de 
necrosis tumoral α; sTLR-2: receptor “toll-like” soluble [ST]-2; hs-PCR: proteína C reactiva de 
alta sensibilidad; GSH: glutatión; GSX: glutatión peroxidasa; PIIINP: procolágeno tipo III N-






3.5. Espirometría lenta y forzada 
Se empleó un módulo de espirometría integrado en el equipo MasterLab-body 6.0 
(Viasys, Wuerzburg, Alemania), siguiendo las recomendaciones de la ATS/ERS (169, 
182, 183). Dicho equipo cumple todas las especificaciones requeridas y, siguiendo las 
recomendaciones vigentes, se efectuó una calibración diaria a distintos flujos con una 
jeringa de tres litros.  
El procedimiento seguido tanto para la espirometría lenta como para la forzada es el 
descrito por la SEPAR (184). Después de un periodo de reposo de 15 minutos, se 
indicaba a los participantes que se sentasen cómodos, en posición erecta y sin cruzar 
las piernas. Se les instruía previamente sobre la maniobra y se les colocaba una pinza 
nasal. Se efectuaron un mínimo de tres maniobras de capacidad vital forzada 
aceptables y un máximo de ocho (14).   
La selección de los valores de capacidad vital forzada (FVC) y volumen espiratorio 
forzado en un segundo (FEV1) se hizo automáticamente, según la normativa de la 
ATS/ERS (169, 182, 183) (mejor resultado de las tres maniobras satisfactorias, que no 
exceda al siguiente en más del 5% ó 100 ml). El resultado fue convertido a condiciones 
BTPS y como valores de referencia se utilizaron los propuestos por la Global Lung 
Initiative (GLI) (185). 
La espirometría fue repetida después de la administración de cuatro pulsaciones de 
salbutamol con una cámara espaciadora, considerando la prueba broncodilatadora 
positiva cuando se alcanzaba una mejoría en el FEV1 o en la FVC mayor de 0,2 l y 
superior al 12% con respecto al valor previo (184). 
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3.6. Pletismografía corporal 
Se llevó a cabo mediante el sistema MasterLab-body, versión 6.0. Se trata de un 
pletismógrafo de volumen constante que cumple todas las especificaciones requeridas 
por la ATS/ERS (169, 182, 186). El neumotacógrafo e integrador para registrar el volumen 
corriente fueron calibrados diariamente, con una jeringa de tres litros. 
Después de un tiempo de reposo de 15 minutos y de familiarizar a cada sujeto con el 
procedimiento, se llevó a cabo la determinación, según las recomendaciones. Se instaba a 
los pacientes a hacer movimientos respiratorios contra la vía ocluida a una frecuencia 
respiratoria no superior a 1 seg-1. Después se efectuaba una maniobra de volumen de 
reserva espiratoria (ERV), seguida por otra de capacidad inspiratoria (IC). El volumen de 
gas intratorácico se midió a nivel de capacidad residual funcional (FRC). La media de, al 
menos, tres determinaciones con una variación menor del 10% con respecto al valor 
máximo fue considerada como FRC. La capacidad pulmonar total (TLC) se estableció 
mediante la suma de la FRC y la IC. El volumen residual (RV) fue calculado restando a la 
TLC la capacidad vital inspiratoria (VC). Todos los volúmenes pulmonares fueron 
convertidos a condiciones BTPS y se emplearon las ecuaciones de referencia de Quanjer 
(187).  
 
3.7. Determinación de la capacidad de difusión  
La capacidad de difusión de monóxido de carbono (DLCO) se midió con el mismo 
sistema MasterLab-body, versión 6.0, por la clásica técnica de respiración única 
("single-breath"). Las especificaciones y calibración del equipo, así como el 
procedimiento de medida se ajustaron siguiendo la normativa ATS/ERS (182). La 
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mezcla gaseosa empleada estaba constituida por 0,28% de CO, 9,5% de He y el resto 
de aire. 
La DLCO fue expresada en mmol/min/kPa y corregida en función de la hemoglobina. 
Los valores de referencia fueron los propuestos por Cotes J et al. (188) 
 
3.8. Medida de la fuerza muscular  
Con el mismo equipo de función pulmonar, se registró la presión inspiratoria máxima 
(PImax), durante una inspiración máxima contra la vía aérea ocluida. Se requirió una 
duración mínima de la maniobra inspiratoria de tres segundos, sin exceder los cinco, 
eligiendo la máxima presión generada tras el primer segundo (189). En todos los casos, 
se efectuó un mínimo de seis maniobras técnicamente correctas, con un descanso de 
un minuto entre ellas, requiriendo que las tres mejores no difirieran en más del 5%. El 
mayor valor obtenido fue seleccionado como PImax y como valores de referencia se 
manejaron los de Wilson SH et al. (190)     
La fuerza muscular de extremidades se registró con el dinamómetro de mano TKK-
5001 Grip A (Takei Scientific Instruments Co., Ltd, Niigata, Japón) [rango de medida: 0-
100 Kg; fiabilidad: ±3%]. Se practicaron tres determinaciones en cada mano separadas 
por 30 segundos, solicitando al paciente que con las piernas abiertas 
aproximadamente a la anchura de los hombros apretaran el dispositivo con la mano 





3.9. Gasometría arterial basal  
Se efectuó una punción arterial radial, tras comprobar la existencia de una adecuada 
circulación colateral mediante la maniobra de Allen, según las recomendaciones de la 
SEPAR (191). La muestra de sangre arterial obtenida mientras los pacientes respiraban 
aire ambiente fue medida con un gasómetro ABL90 (Radiometer Medical ApS, 
Brønshøj, Dinamarca). 
 
3.10. Tomografía computarizada torácica 
Se pautó una tomografía computarizada de tórax de alta resolución volumétrica a 
todos los sujetos del trabajo. El protocolo incluyó un topograma para determinar los 
límites del volumen a adquirir, desde los vértices pulmonares hasta las cúpulas 
diafragmáticas, en inspiración máxima, repitiéndose el estudio en espiración completa, 
ambos obtenidos en sentido craneocaudal. No se administró contraste oral ni 
intravenoso. Se instruyó previamente a los pacientes en cómo hacer las maniobras 
respiratorias mientras estaban tumbados en la mesa del equipo de TC.  
Todos los exámenes se obtuvieron por el mismo personal del servicio de 
radiodiagnóstico y se realizaron en un equipo de TC de 16 detectores (Somatom 
Emotion 16, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Alemania).  
Los parámetros de irradiación se ajustaron de forma convencional con respecto a las 
características morfológicas de cada paciente: 120 kV, con corriente del tubo de 160 
mA. El grosor de corte fue de 0,75 mm, con un incremento de reconstrucción de 0,5 
mm, una relación de paso en el barrido espiral (“pitch”) de 0,8 y un grosor de 
colimación de 0,6 mm.  El equipo permite una colimación de 16 × 0,75 mm, con un 
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desplazamiento de mesa de 30 mm por rotación del tubo y un tiempo de rotación del 
tubo de 360° en 0,6 segundos. En todos los casos, se usaron dos algoritmos de 
reconstrucción estándar (FILTRO B41 para la valoración de las partes blandas y B90 de 
alta resolución para mejor evaluación del parénquima pulmonar). 
El posprocesado de los datos se hizo en una consola de reconstrucción independiente 
(Leonardo, Siemens) utilizando un programa de análisis semiautomático (Software 
syngo InSpace4D para el análisis de parénquima pulmonar, Siemens Medical 
Solutions), que realiza una evaluación cuantitativa de la atenuación (análisis de 
densidades del parénquima pulmonar). Las imágenes transferidas a este equipo no se 
analizaron con fines diagnósticos sino de investigación y los datos fueron recogidos por 
el mismo radiólogo. 
El software combina diferentes técnicas para la segmentación semiautomática basadas 
fundamentalmente en umbrales. Se aplicó un filtro de eliminación de ruido a todas las 
imágenes. El programa detecta automáticamente los puntos morfológicos de 
referencia de la caja torácica. Es decir, la tráquea, el pulmón derecho y el pulmón 
izquierdo. La tráquea y los bronquios hasta la octava generación fueron segmentados y 
excluidos de la evaluación del parénquima pulmonar, ya que se consideran de forma 
automática como integrantes del "espacio muerto respiratorio". Sin esta 
segmentación, las vías respiratorias se habrían detectado como áreas de enfisema ya 
que contienen aire con una densidad inferior a -950 unidades Hounsfield (UH).  
El análisis de densidades se aplicó a los datos obtenidos por la TC, tanto en inspiración 
como en espiración. Inicialmente se practicó una segmentación tridimensional del 
pulmón de manera automática. Sobre la base de los puntos de referencia pulmonares, 
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el pulmón se detectó según las áreas con un umbral superior de -500 UH, delimitando 
los contornos de pulmón y de las vías respiratorias, clasificándolos inicialmente en 
pulmón derecho y pulmón izquierdo, pintando los límites del primero en rojo y los del 
segundo en verde (figura 10). En este proyecto, se analizaron los datos globales, así 
como los valores de cada pulmón individualmente y por tercios (superior, medio e 
inferior). En el modo de edición del programa de reconstrucción se puede especificar 
cómo se van a calcular los tercios pulmonares.  
 
Figura 10. Ejemplo de segmentación tridimensional de ambos pulmones. El contorno del 
pulmón derecho se traza en rojo y el izquierdo en verde 
  
 
El programa consigue el cálculo de tercios basado en el volumen pulmonar 
determinado automáticamente y en función del número de cortes que tiene el 
estudio. En este caso se seleccionó el modo volumétrico: el volumen entero de cada 





Figura 11 . Representación volumétrica del contorno pulmonar y segmentados por tercios 
 
 
La distribución de las medidas de atenuación mediante histogramas maneja tres tipos 
de modelos: 
- Frecuencia absoluta, que representan el número de vóxels de una densidad 




Figura 12. Distribución de las densidades de 





- Frecuencia relativa, que corresponde al porcentaje de vóxels de una densidad 




Figura 13. Distribución de las densidades de atenuación 
pulmonares en función de su frecuencia relativa. Los 
vóxels de densidad -900 UH son aproximadamente el 
0,6% de todos los vóxels de pulmón segmentado 
 
 
- Frecuencia acumulada. Se deriva del gráfico de la frecuencia relativa y 
corresponde a la fracción (porcentaje) de vóxels por debajo de una densidad 




Figura 14. Distribución de las densidades de atenuación 
pulmonares en función de su frecuencia acumulada. En 
este caso, los vóxels de densidad inferior a -900 UH son 
aproximadamente el 20% de todos los vóxels 
segmentados del pulmón 
 
 
Estos histogramas representan de una manera visual la atenuación del parénquima. 
Cuando predomina el enfisema, hay más vóxels de baja densidad y los histogramas 
están desplazados hacia la izquierda además de alcanzar un pico más alto. Para 
cuantificar los datos aportados por los histogramas, la información volumétrica de la 
atenuación pulmonar se analizó de manera global y según subrangos y percentiles, 






3.10.1. Volumen y atenuación pulmonar 
Mediante la segmentación automática, el primer valor que aporta el software es el 
volumen pulmonar total, de cada pulmón y por tercios. Determina además el volumen 
relativo que presenta cada uno de los pulmones (figura 15). 
Se calculó de una manera automática la atenuación pulmonar media (o densidad 
pulmonar, MLD, medium lung density, en UH), con parámetros estadísticos de 
desviación estándar (DE) y de FWHM (Full Width at Half Maximum, anchura total a 
mitad del máximo). Esta última es una medida de la extensión de una función, que 
viene dada por la diferencia entre los dos valores extremos de la variable 





          Figura 15.  Tabla de información volumétrica y de densidades 
 
El porcentaje de vóxels con valores de atenuación por debajo de un umbral 
determinado, se conoce como el volumen de baja atenuación (LAV, siglas en inglés 
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Low Attenuation Level). En este caso, se usó como umbral una atenuación -950 UH, 
tanto en inspiración como en espiración. 
También se determinó el volumen de alta atenuación (HAV, siglas en inglés High 
Attenuation Level). En este caso, se proporciona el porcentaje de vóxels con una 
atenuación por encima de -500 UH.  
 
3.10.2. Análisis por subrangos 
Indica el porcentaje de vóxels entre los dos valores de UH utilizados para definir dicho 
rango. En definitiva, se trata del porcentaje de área bajo el histograma relativo (figuras 
16, 17).  En la figura 16 el área azul representa el subrango entre -800 y -500 UH, que 
en este caso corresponde al 5% del área total bajo el gráfico. 
Con este modo de análisis, se establecieron cuatro subrangos de valores de 
atenuación: de -1.000 a -951 UH se clasificó como subrango 1 (S1), de -950 a -901 UH 
como subrango 2 (S2), de -900 a -851 UH como subrango 3 (S3) y desde -850 a -801 UH 
como subrango 4 (S4). Se determinó el área relativa de pulmón que corresponde a 
cada subrango (figura 17). En este ejemplo, el subrango entre -1000 y -950 UH supone 





                Figura 16.  Representación del subrango entre -800 y -500 UH 
 
Figura 17.  Distribución del área relativa global y de cada pulmón 
en los cuatro subrangos establecidos 
70 
 
En el enfisema pulmonar, predominan los subrangos correspondientes a los niveles de 
atenuación más bajos (figura 18), que tendrán valores porcentuales incrementados. De 
hecho, la extensión del enfisema se mide frecuentemente con un subrango desde el 
mínimo absoluto a un determinado valor de corte, que en nuestro caso se estableció 
en -950 UH. 
 
 
Figura 18.  Comparación de la distribución por subrangos entre el pulmón de un sujeto normal y 
de un paciente con enfisema 
 
 
3.10.3. Análisis por percentiles 
Es una forma de mostrar la distribución de los histogramas de frecuencia relativa, en la 
que cada percentil indica el mayor valor de atenuación de las densidades pulmonares 
inferiores al porcentaje correspondiente. En general, el percentil para definir enfisema 
es el percentil 15, que señala el valor de atenuación correspondiente al 15% inferior de 
todo el espectro medido (figura 19). En los pacientes con enfisema, los percentiles 
tienen valores más bajos. En el ejemplo, el área azul representa el 15% menor de la 
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distribución del histograma relativo de densidades pulmonares, dado que corresponde 




Figura 19 . Ejemplo del cálculo de percentiles en la TC de un paciente con enfisema. 
 
3.10.4. Índice de enfisema o bulla index 
Una vez detectadas las áreas de baja densidad de atenuación, el software las clasifica 
de manera automática por grupos. Para este análisis, se considera que las bullas o 
agrupados de baja densidad (“LAV clusters”) son volúmenes independientes de baja 
densidad (burbujas de aire), definidos por un umbral inferior a las -950 UH. A su vez, 
las áreas enfisematosas se clasifican por tamaño y se dividen en cuatro clases, que 
sumadas dan el índice de enfisema: clase 1 (entre 2 y 8 mm3), clase 2 (8-65 mm3), clase 
3 (65-120 mm3) y clase 4 (mayores de 120 mm3). En el grupo más pequeño (clase 1), se 




El software mide el porcentaje de volumen pulmonar que ocupa cada clase por 
separado y el valor medio de todas las clases se denomina índice de enfisema (BI, 
siglas en inglés de Bulla Index). El BI se calcula como una media ponderada, donde las 
bullas mayores cuentan mucho más que las pequeñas (el máximo valor del volumen de 
una clase que se tiene en cuenta en el cálculo está limitado al 4%). Oscila entre 0 y 10, 
donde 0 corresponde a cuando no se detectan bullas y 10 cuando existen muchas 
bullas de todas las clases. 
El BI es un sistema de análisis de enfisema que permite una evaluación más exhaustiva, 
dado que se trata de un índice objetivo y fiable para cuantificar la destrucción del 
parénquima además de determinar su localización. En la figura 20 se muestra la 
comparación del BI de un sujeto normal y de un paciente con enfisema. Este último 
tiene un BI de 4,7, mostrando muchas bullas de gran tamaño, que suponen más de 100 










3.11. Registro electrocardiográfico Holter de 24 horas 
El ritmo cardíaco basal y potenciales arritmias fueron evaluadas mediante un 
electrocardiógrafo de 12 canales habitual (Micro AM, modelo KI 5600, Kontrom 
Instruments; Alemania) durante un periodo de 24 horas en los que los sujetos fueron 
instruidos para mantener su actividad física. Se registraron automáticamente los 
episodios de bradicardia o taquicardia sinusal, así como los eventos supraventriculares 







3.12. Ecocardiografía transtorácica 
Un cardiólogo experto llevó a cabo una ecocardiografía transtorácica en reposo a 
todos los sujetos basado en las recomendaciones de la Sociedad Americana de 
Ecocardiografía y de la Asociación Europea de Imagen Cardiaca (EACVI) (192). Además, 
se evaluó de forma independiente con posterioridad.  
El diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo (LVEDD), diámetro telesistólico del 
ventrículo izquierdo (LVESD), grosor telediastólico de la pared posterior del ventrículo 
izquierdo (LVPW) y el grosor telediastólico del septo interventricular (IVS) se midieron 
a través de los trazados del modo M bidimensional, y la masa del ventrículo izquierdo 
(VI) fue calculada y ajustada de acuerdo con la superficie corporal total (192). La 
fracción de eyección del VI (FEVI) fue calculada a partir de los volúmenes telesistólico y 
telediastólico de VI medidos desde un plano apical de cuatro y dos cámaras, usando el 
método biplano modificado de Simpson (193). El área de la aurícula izquierda (LAA) se 
midió desde un plano apical de cuatro cámaras al final de la sístole, poco antes de la 
apertura de la válvula mitral. 
Con una ecocardiografía Doppler de onda pulsada, usando el plano apical de cuatro 
cámaras, se determinaron las velocidades de flujo transmitral diastólica precoz (E) y 
sistólica auricular (A), y el tiempo de deceleración de la onda E (DT) de acuerdo con las 
recomendaciones de la EACVI para la evaluación de la función diastólica del VI (194). La 
valoración de la función diastólica se complementó con la velocidad de la porción 
lateral del anillo mitral medida mediante Doppler tisular (195).  
Se determinó la ratio E/e’ el pico transmitral precoz (E) entre la velocidad de 
desplazamiento del anillo mitral en la protodiástole (e’), usando la media de tres 
señales Doppler consecutivas. La disfunción diastólica y el llenado del VI fueron 
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graduados de acuerdo con los criterios actualmente manejados (196). La medición del 
área de la aurícula derecha (AD) se realizó en el plano de cuatro cámaras apical al final 
de la sístole trazando la interfase sangre-tejido de la AD (195). La excursión sistólica del 
plano del anillo tricuspídeo (TAPSE) fue calculada como índice de la función sistólica 
longitudinal del ventrículo derecho (VD), situando un cursor de modo M a través del 
anillo tricuspídeo en una ventana estándar de cuatro cámaras apical, y midiendo la 
diferencia del desplazamiento longitudinal del anillo entre la telediástole y la 
telesístole (196, 197). La presión sistólica de la arteria pulmonar (PASP) se calculó 
añadiendo al valor de presión de la AD (RAP), estimado mediante el índice respiratorio 
de la vena cava inferior, al gradiente sistólico transtricuspídeo (PASP = 4V2 + RAP, 
donde V = velocidad máxima del jet de regurgitación tricuspídea). Se asumió que la 
PASP era equivalente a la presión sistólica del VD (RVSP) en ausencia de estenosis 
pulmonar y/u obstrucción del tracto de salida ventricular (198). 
 
3.13. Prueba de la caminata de seis minutos  
Siguiendo las recomendaciones de la ATS/ERS (169, 199), se efectuaron dos pruebas 
consecutivas de caminata de seis minutos, con un intervalo de unos 15 minutos. Tanto 
antes de la caminata como al final de esta, se evaluó la disnea mediante la escala de 
Borg, la frecuencia cardiaca y la saturación de oxihemoglobina por pulsioximetría 
digital (SpO2). Las caminatas se llevaron a cabo en un pasillo del hospital de 30 metros 
de longitud y se siguieron las pautas de información e incentivación propuestas por la 





3.14. Prueba de ejercicio cardiorrespiratorio progresivo  
3.14.1. Equipo 
- Equipo integrado con bicicleta ergométrica, analizador de gases espirados, 
neumotacógrafo, pulsioxímetro y electrocardiograma de 12 canales Oxycon Pro 
(Viasys). 
- Esfigmomanómetro Hem-703C (Omron, Osaka, Japón). 
- Bala de calibración 5% CO2 y balance de nitrógeno (Linde Healthcare, Madrid, 
España). 




Se efectuó según las recomendaciones nacionales e internacionales vigentes (170, 
200). Antes de comenzar, se explicó a los pacientes las características del 
procedimiento y del equipo. Se les informó sobre los objetivos y sobre los riesgos 
inherentes a la prueba, además de proporcionarles instrucciones sobre cómo 
comunicarse con el personal sanitario y sobre los motivos de interrupción del ejercicio. 
A aquellos pacientes que no estaban familiarizados con las bicicletas ergométricas, se 
les permitió practicar libremente antes del inicio de la prueba hasta que se sintiesen 
cómodos con el equipo. La altura del sillín de la bicicleta se ajustó a las características 
antropométricas de cada sujeto.  
Los electrodos del electrocardiograma y el manguito del esfigmomanómetro fueron 
colocados de forma cuidadosa y se ajustó la mascarilla facial de forma que el paciente 
se sintiese relativamente confortable y no se detectasen fugas. 
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La prueba de ejercicio cardio-respiratorio siguió un protocolo incremental, con una 
fase inicial de reposo de dos minutos, un minuto de ejercicio sin carga, seguido por 
incrementos progresivos de 15 watios/minuto hasta el límite de tolerancia y una fase 
de recuperación de dos minutos. Los pacientes fueron estimulados a efectuar un 
esfuerzo regular a una cadencia de 60 ciclos/min y a prolongar la prueba hasta la 
limitación por síntomas (200). En la fase de recuperación, se solicitaba a los pacientes 
que mantuviesen el pedaleo sin carga para evitar una hipotensión post-ejercicio. 
Después de retirada la mascarilla, se preguntó a cada sujeto por los síntomas (tipo e 
intensidad) que determinaron la interrupción del ejercicio. 
A lo largo de la prueba se midió, respiración a respiración, la fracción de oxígeno y 
dióxido de carbono en el aire espirado (FEO2 y FECO2, respectivamente), la carga de 
trabajo (W) y la ventilación minuto (V´E), con sus componentes (frecuencia respiratoria 
[f] y volumen corriente [VT]) (figura 21). La frecuencia cardiaca (HR) y la saturación de 
oxihemoglobina (SpO2) fueron obtenidas de los registros continuos del 
electrocardiograma y de la pulsioximetría digital. La medida de la presión arterial fue 
activada manualmente a intervalos de dos minutos. Al final de cada minuto de carga, 




Figura 21.  Ejemplo del registro de las variables respiratorias y cardíacas durante una prueba 
de ejercicio cardio-respiratorio progresivo. El círculo rojo señala la ventilación minuto (VE) 
 
Se consideraron criterios para interrumpir la prueba la presencia de síntomas, como 
dolor precordial agudo, palidez súbita, falta de coordinación, confusión mental o 
disnea grave, o signos, como: 1) depresión del segmento ST superior a 1 mV; 2) 
inversión de la onda T; 3) extrasístoles ventriculares polimórficos o muy frecuentes (> 6 
min-1 ); 4) taquicardia ventricular; 5) descenso brusco de la PA sistémica, a cifras 
inferiores a las de reposo o 20 mmHg en relación a la medición previa durante el 
ejercicio, y 6) desarrollo de hipertensión durante la prueba, presión sistólica superior a 





3.14.3. Variables calculadas  
El consumo de oxígeno (V’O2) fue determinado como la diferencia de flujo de O2 entre 
el gas inspirado y espirado, expresado en L/min (en condiciones STPD).  
V’O2 = V´E · [(1 . FEO2 – FECO2) · 0,265] – FEO2 
Donde V´E es la ventilación minuto y FEO2 y FECO2 son las fracciones espiratorias de 
oxígeno y dióxido de carbono. 
En ausencia de dióxido de carbono inspirado, se consideró a la producción de CO2 
(V’CO2) como el flujo de dióxido de carbono exhalado desde el organismo a la 
atmósfera, expresado en condiciones STPD. El valor de la producción de CO2 se halló 
calculando el volumen total de CO2 exhalado en un período de tiempo.  
V’CO2 = FECO2 · V´E 
Donde FECO2 corresponde a la fracción espiratoria de dióxido de carbono. 
El cociente de intercambio respiratorio (RER) correspondió al cociente entre la 
eliminación pulmonar de CO2 y la captura pulmonar de O2 y el umbral anaeróbico 
(“Anaerobic Threshold” [AT], % V’O2 máximo ) se determinó por el método indirecto de 
la V-slope.  
Se calcularon los equivalentes ventilatorios de oxígeno (EqO2) y de CO2 (EqCO2) como 
los cocientes V´E/V’O2 y V´E/V’CO2, respectivamente. 
La reserva ventilatoria (“Breathing reserve” [BR], en %) se definió como la diferencia 
entre la ventilación máxima teórica (estimada como ventilación voluntaria máxima 
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[VVM]) y la ventilación minuto, medida en ejercicio pico, expresada como porcentaje 
de VVM. Para su cálculo, se empleó la siguiente fórmula: 
BR = ([VVM – V´E pico] / VVM) ·  100 
El espacio muerto del volumen corriente (VD/VT, en %), o porción de volumen corriente 
(VT) ventilando un espacio muerto fisiológico (VD), se calculó como el cociente de la 
diferencia entre la presión end-tidal de CO2 (PETCO2) y el PCO2 espirado mixto (PECO2). 
VD/VT = ([PETCO2 - PECO2] / PETCO2) · 100 
La reserva cardiaca (HRR, %) correspondió a la relación entre la diferencia de la 
frecuencia cardiaca máxima teórica y el pico máximo de frecuencia cardiaca 
alcanzando en relación con la frecuencia cardiaca máxima teórica: 
HRR = ([Máxima HR teórica - HR pico] / máxima HR teórica) · 100 
El cociente entre el incremento de la frecuencia cardiaca y el incremento del consumo 
de oxígeno se definió como la pendiente de la respuesta cardiovascular (HR slope, en 
1/mL/Kg). Por último, se determinó el pulso de oxígeno (O2/HR en ml), que 
corresponde al consumo de O2 por ciclo cardiaco. 
Todas las variables fueron analizadas en reposo y en esfuerzo pico o máximo. Como 
valores de referencia para la potencia máxima, consumo de oxígeno máximo, 




En reposo y cada dos minutos durante el ejercicio, se registró la curva flujo-volumen 
respirando a volumen corriente, mediante el programa de análisis intra-breath del 
sistema OxyconPro (Viasys) (figura 22).  
A partir de al menos cinco ciclos de flujo-volumen, se determinó el volumen corriente 
y la frecuencia respiratoria (202). También se registró el consumo de oxígeno (V’O2) en 
el momento del análisis intra-breath. 
 
 
Figura 22.  Análisis intra-breath durante el ejercicio. Se muestra la curva flujo-volumen forzada 
en reposo (A) y la curva flujo-volumen a volumen corriente durante el ejercicio (B) 
 
 
Por último, se le pidió al sujeto que practicara una maniobra de capacidad inspiratoria 
por duplicado, con objeto de posicionar la curva flujo-volumen a volumen corriente 
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sobre la curva flujo-volumen forzada y poder calcular el volumen pulmonar tele-
espiratorio (EELV) (figura 23) (202, 203). Dicho volumen se expresó en valor absoluto y 
normalizado para la capacidad pulmonar total (TLC) de cada sujeto, medida por 
pletismografía (203). También se determinó el volumen pulmonar tele-espiratorio 
(EILV), sumando el volumen corriente al EELV (202). 
Para valorar el cambio en el EELV y en el EILV durante el ejercicio, se compararon los 
valores correspondientes a la máxima carga registrada con los de reposo. Se consideró 
que se había desarrollado hiperinsuflación dinámica cuando el EELV durante el 
ejercicio resultó superior al valor obtenido en reposo (204). 
 
 
Figura 23. Ejemplo de la superposición de la curva flujo-volumen forzada con la curva flujo-
volumen a volumen corriente para el cálculo del volumen pulmonar tele-inspiratorio (EELV) en 
reposo (panel superior) y durante el ejercicio (panel inferior) 
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3.15. Estimación de parámetros hemodinámicos durante el ejercicio mediante la 
técnica de reinhalación de gases inertes 
A los sujetos investigados se les midió de forma no invasiva el gasto cardiaco y diversos 
parámetros cardiopulmonares relacionados durante el ejercicio mediante un método 
de intercambio de gases pulmonar denominado reinhalación de gases inertes, 
utilizando el dispositivo Innocor® (Innovision, Odense, Dinamarca). Este equipo mide el 
flujo sanguíneo pulmonar (PBF) usando una bolsa de reinhalación que contiene un 
bolo de óxido nitroso (N2O [0,5%]), hexafluoruro de azufre (SF6 [0,1%] y oxígeno (O2 




Figura 24.  Componentes del dispositivo Innocor® 1. Equipo compacto de medición del gasto 
cardiaco; 2. Manguito de presión; 3. Pulsioxímetro; 4. Medidor de flujo respiratorio y válvula de 





Al paciente se le hacía respirar mínimas cantidades de dos gases, uno soluble (N2O) y 
otro insoluble (SF6) en la sangre, a través de un sistema respiratorio de circuito cerrado 
durante un corto periodo de tiempo.  
 
3.15.1. Equipo  
- Cicloergómetro Ergoselect VIAsprint® 150 P (Ergoline GMBH, Blitz, Alemania) 
- Dispositivo compacto de medición no invasiva del gasto cardiaco Innocor® 
(Innovision, Odense, Dinamarca) compuesto por:  
• Analizador de gases fotoacústico 
• Medidor de flujo respiratorio 
• Válvula y bolsa de reinspiración 
• Oxímetro de pulso de doble longitud de onda 
• Módulo oscilométrico de medición de presión arterial no invasivo   
 
3.15.2. Procedimiento  
El paciente se colocaba una pinza nasal y se le solicitaba que respirara a volumen 
corriente a través de una válvula respiratoria mediante una pieza bucal y un filtro 
antibacteriano. Cuando finalizaba la espiración se activaba la válvula para que el 
paciente pudiera inspirar y espirar (reinhalar) de una bolsa de goma de 3 litros durante 
unos 10-20 segundos. Se le pedía que intentara vaciar la bolsa en cada inspiración y 
que respirara a un ritmo ligeramente más elevado del habitual. Después de este 
periodo, se volvía a conectar al paciente a aire ambiente y se terminaba la medición. 
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La bolsa se llenaba previamente con una mezcla enriquecida con oxígeno (O2) que 
contenía dos gases no presentes en el organismo como son el N2O y SF6. Estos gases 
junto con el CO2 se medían constante y simultáneamente en la pieza bucal mediante 
un analizador de gas fotoacústico. 
El N2O es soluble en sangre, por lo que es absorbido mientras la sangre atraviesa los 
pulmones a una velocidad, que es proporcional al flujo sanguíneo. Por tanto, cuanto 
más elevado es el gasto cardíaco más elevada es la velocidad de eliminación 
(pendiente de la curva de medición del gas). Por el contrario, el SF6 no es soluble en 
sangre, por lo que permanece en estado gaseoso y se utiliza para calcular el volumen 
pulmonar del cual se elimina el gas soluble. 
Mediante el uso de un pulsioxímetro incorporado al equipo, se midió la frecuencia 
cardíaca (HR) durante la prueba y este parámetro permitió calcular el volumen sistólico 
de eyección (SV). Además, la saturación de oxígeno en sangre arterial (SpO2) indicaba 
si la oxigenación era normal y, en consecuencia, si se había desarrollado un 
cortocircuito intrapulmonar significativo (SpO2<95%). 
Mediante un sistema oscilométrico no invasivo para medición de la presión arterial 
(BP), se realizaron mediciones de la presión arterial sistólica (SYS), presión arterial 
diastólica (DIA) y presión arterial media (MAP).  
Para cada medición, las principales variables obtenidas fueron el gasto cardiaco (CO), 
el índice cardiaco (CI), el consumo de oxígeno (VO2/kg), el volumen sistólico (SV) y la 





Figura 25.  Pantalla de resultados con las principales variables hemodinámicas 
proporcionadas por el sistema de medición no invasiva del gasto cardiaco Innocor® 
 
 
La prueba de reinhalación se llevó a cabo integrada en un protocolo de ejercicio 
incremental en el que se hacía al paciente estar durante cuatro minutos en reposo, 
posteriormente realizaba un minuto de pedaleo sin carga y tras éste aumentos de 
potencia de 15 watios cada minuto. Se obtuvieron tres determinaciones, una durante 
la fase de reposo, otra a 15 W de carga de trabajo y la tercera a 45 W.  
 
3.15.3. Variables calculadas 
En cada una de dichas determinaciones, el cálculo del flujo sanguíneo pulmonar (PBF) 
se hizo a través de la tasa de eliminación del N2O durante las últimas tres respiraciones 
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de la reinhalación usando una forma modificada del principio de Fick (206) sugerida 











Donde   es el flujo sanguíneo pulmonar (PBF); 	
 es el volumen de N2O absorbido 
durante el periodo de reinhalación; ̅
 es la concentración alveolar media espirada 
de N2O durante el periodo de reinhalación; 
 es la constante de solubilidad del N2O 
en sangre (0,474 ml/ml per atm a 37°C); y  el tiempo en segundos. El 	
 fue 
calculado mediante la diferencia de los volúmenes totales reinhalados, inicial y final, y 
de las concentraciones alveolares simultáneas de N2O espirado durante ese tiempo 
(figura 26). En este contexto, el volumen de reinhalación total corresponde con el 
volumen de la bolsa de reinhalación calculado a partir de la curva de dilución del SF6 y 
un volumen tisular pulmonar equivalente que actúa como un depósito reversible de 
N2O. De esta forma: 
	 = 	 +  	 ∙  
Donde 	 es el volumen total reinhalado; 	es el volumen de la bolsa de 
reinhalación; 	 es el volumen tisular pulmonar, calculado como 5,8 x peso del 
paciente en kg; y   es la constante de solubilidad del N2O en el tejido pulmonar 
(0,42 ml/ml per atm a 37°C)(208). 
Sólo las medidas en las que la curva del SF6 indicaba una mezcla completa de gases se 





Figura 26. Ejemplo de las curvas de reinhalación de oxígeno, N2O (gas soluble), y SF6 (gas no 




4. VARIABLES ANALIZADAS 
En cada paciente, se recogieron las siguientes variables: 
• Grupo (EPOC / CONTROL) 
• Características antropométricas: sexo (femenino/masculino), edad (años), 
peso (Kg), talla (cm), índice de masa corporal (Kg/m2), índice de masa grasa 
(Kg/m2), índice de masa magra (Kg/m2). 
• Hábito tabáquico (fumador activo/exfumador/no fumador), cigarrillos/día, 
paquetes x año. 
• Datos clínicos: índice de comorbilidad de Charlson, edad al diagnóstico de 
EPOC, tratamiento habitual (agonistas ß2-adrenérgicos de acción corta, 
agonistas ß2-adrenérgicos de acción prolongada, anticolinérgicos de acción 
corta, anticolinérgicos de acción prolongada, teofilinas, corticoides 
inhalados, corticoides sistémicos, inhibidores fosfodiesterasa-4, N-
acetilcisteína [Sí/No], otros), exacerbaciones año previo, ingresos 
hospitalarios año previo, escala de disnea mMRC, gravedad GOLD 
(moderada/grave/muy grave), riesgo GOLD (A/B/C/D), índice BODE, índice 
ADO. 
• Cuestionarios: cuestionario respiratorio St. George (dominios síntomas, 
actividad e impacto y puntuación total), CAT, iPAQ. 
• Biomarcadores en plasma: IL-17A (pg/ml), IL-1B (pg/ml), IL-6 (pg/ml), IL-8 
(pg/ml), MIP-1α (pg/ml), TNF-α (pg/ml), homocisteína (μmol/l), NT-proBNP 
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(pg/ml), PCR (mg/l), Hs-cTnT (ng/ml), galectina-3 (ng/ml), receptor toll-like 
soluble (sTLR-2) (pg/ml), GSH (mg/ml), GPX (mg/ml), PIIINP (ng/ml), 8-
isoprostano (pg/ml). 
• Biomarcadores en condensado del aire exhalado: IL-1β (pg/ml), IL-6 (pg/ml), 
IL-8(pg/ml), TNF-α (pg/ml). 
• Espirometría lenta y forzada: VC (l), IC (l), FVC (l), FEV1 (l), FEV1/FVC, FEF25-
75% (l/s), FEF25% (l/s), FEF50% (l/s), FEF75% (l/s), pre- y post-broncodilatador. 
• Pletismografía: FRC (l), TLC (l) y RV (l). 
• Capacidad de difusión: DLCO (mmol/min/kPa), DLCO/VA (mmol/min/kPa/l) 
• Fuerza muscular: PImax (kPa), fuerza en mano derecha e izquierda (Kg). 
• Gasometría arterial: pH, PaO2 (mmHg), PaCO2 (mmHg), CO-HB (%), HCO3-
(mEq/l), Hb (g/dl). 
• TCAR torácica: todas las variables se recogen tanto en inspiración como en 
espiración, para ambos pulmones y para el lado izquierdo y el derecho de 
cada pulmón. Volumen pulmonar total (ml), % correspondiente al pulmón 
derecho e izquierdo, valor de atenuación media (UH), desviación estándar 
(UH), anchura a mitad de pico (FWMH) (UH), volumen de atenuación 
inferior (LAV o Low Attenuation Level) (%), volumen de atenuación superior 
(HAV o High Attenuation Level) (%), subrango -1000 a -951 (UH), subrango -
950 a -901 (UH), subrango -900 a -851 (UH), subrango -850 a -801 (UH), 
percentil 15 (UH), percentil 30 (UH), percentil 45 (UH), percentil 60 (UH), 
91 
 
percentil 75 (UH), percentil 90 (UH), bullas clase 1 (%), bullas clase 2 (%), 
bullas clase 3 (%), bullas clase 4 (%), bulla index total (%). 
• Registro electrocardiográfico Holter de 24 horas: bradicardia (n), eventos 
supraventriculares (n, n/h) y eventos ventriculares (n, n/h). 
• Ecocardiografía transtorácica: LVEDD (cm), LVESD (cm), IVS (cm), LVPW 
(cm), LVEDV (mL), LVESV (mL), índice masa VI, (g/m2), FEVI (%), LAA (cm2), 
velocidad máxima onda E (cm/s), velocidad máxima onda A (cm/s), ratio 
E/A, tiempo de deceleración (ms), onda e’ (cm/s), ratio E/e’, RAA (cm2), 
TAPSE (cm), PASP (mmHg). 
• Prueba de la caminata de seis minutos: distancia recorrida (m), escala de 
Borg y SpO2(%), pre y post-caminata. 
• Prueba de ejercicio cardio-respiratorio progresivo: V´E basal (L/min), EqCO2 
basal, VD/VT basal (%), SpO2 basal (%), HR basal (min-1), V’O2 basal (mL/min), 
RER basal, W pico (wat), V´E pico (L/min), BR (%), f pico (min-1), VT pico (mL), 
EqCO2 pico, EqO2 pico, VD/VT pico (%), SpO2 pico (%), PaO2 pico (mmHg), 
PaCO2 pico (mmHg), P(A-a)O2 pico (mmHg), HR pico (min-1), HRR (%), HR 
slope (1/mL/Kg), O2/HR pico (mL), V’O2 pico (mL/min, % teórico, 
mL/min/Kg), V’O2 slope (mL/min/wat), AT (% V’O2 máximo). Análisis intra-
breath: Potencia [W (wat)], volumen corriente [VT (l)], frecuencia 
respiratoria [BR], consumo de oxígeno [V’O2 (ml/min)], volumen pulmonar 
tele-espiratorio [EELV (l)], volumen pulmonar tele-espiratorio normalizado 
para la capacidad pulmonar total [EELV/TLC (%)] y volumen pulmonar tele-
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inspiratorio [EILV (l)] en cada minuto del ejercicio. Cambio en EELV (l) y en 
EILV (l). Hiperinsuflación dinámica (SI/NO). 
• Medición no invasiva del gasto cardiaco durante el ejercicio: gasto cardiaco 
(CO) [l/min], índice cardiaco (CI) [l/min/m2], consumo de oxígeno 
promediado por peso (VO2/kg) [ml/min/Kg], volumen sistólico (SV) [ml], 
diferencia arterio-venosa de oxígeno (A-V diff) [%], saturación de oxígeno 
(SpO2) [%], frecuencia cardiaca (HR) [min-1], presión arterial sistólica 
(PASys), diastólica (PAD) y media (PAM) [mmHg], en reposo y a 15 y 45 
watios, pendientes de VS, CO y CI con respecto a potencia (W) o consumo 
de oxígeno (VO2).  




5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Los datos se muestran como número (porcentaje), media ± desviación estándar o 
mediana (rango intercuartílico), según sus características y distribución. En todas las 
variables cuantitativas, el ajuste a la distribución normal fue verificado mediante la 
prueba de Shapiro-Wilk.  
Para las comparaciones entre grupos se aplicó la prueba de chi-cuadrado para las 
variables cualitativas y las pruebas de t-Student o Mann-Whitney para las variables 
cuantitativas, dependiendo de su distribución.  
La relación entre variables fue evaluada mediante análisis de correlación de Pearson, o 
de Spearman para las variables que no seguían una distribución normal. Aquellas 
variables que alcanzaron una relación significativa con la respuesta cardiaca al ejercicio 
fueron introducidas en un análisis de regresión lineal múltiple, que usó el método de 
pasos escalonados hacia delante para identificar determinantes independientes de la 
respuesta del volumen sistólico al ejercicio (VS/VO2). En dicho modelo, las variables 
predictoras fueron retenidas si su adición mejoraba significativamente (p<0.05 la 
fracción de variabilidad explicada (r2). Otros aspectos explorados incluyeron la 
desviación estándar de los residuales, los cambios en la distribución de los residuales y 
la homogeneidad de la varianza con respecto a los predictores. 
Todas las pruebas estadísticas se efectuaron con contraste bilateral y un valor de p 
menor de 0,05 fue considerado significativo. Se usó el programa SPSS 20.0 (SPSS Inc., 
















1. CARACTERÍSTICAS GENERALES 
Fueron incluidos en el protocolo 58 pacientes consecutivos con EPOC y 25 controles 
sanos. Ambos grupos resultaron homogéneos en sus principales variables 
antropométricas, sin detectarse diferencias en cuanto al sexo, edad, talla, índice de 
masa corporal, índice de masa grasa ni índice de masa libre de grasa (tabla 4, figura 
27).  
Debido a los diferentes criterios de inclusión, todos los pacientes con EPOC eran 
fumadores activos o exfumadores, mientras que los sujetos del grupo control no 
tenían historia previa de tabaquismo. Como resultaba esperable, los pacientes con 
EPOC tenían un mayor nivel de disnea basal que los sujetos control (tabla 4). 
 
Tabla 4. Características generales de los sujetos del estudio 
 Grupo EPOC Grupo control P 
Sexo, n (%)  
0,437 
 
Mujeres, n (%) 19 (33%) 7 (28%) 
Hombres, n (%)  39 (67%) 18 (72%) 
Edad, años 62 ± 10 58 ± 8 0,175 
Talla, cm 167 ± 7 170 ± 8 0,072 
Peso, Kg  75 ± 13,2 77 ± 14 0,539 
BMI, Kg/m2 26,8 ± 4 26,4 ± 3,4 0,633 
FMI, Kg/m2 9 ± 2,8 8 ± 2,2 0,117 
FFMI, Kg/m2 17,7 ± 2,9 18,4 ± 2,8 0,314 
Tabaquismo 58 (100%) 0 < 0,001 
 
Activo, n (%) 25 (43%) 0 < 0,001 
Pasado, n (%) 33 (57%) 0 < 0,001 
Disnea, mMRC 0 1 ± 1 0,001 
BMI: índice de masa corporal; FMI: índice de masa grasa; FFMI: índice de masa libre de grasa; 




Figura 27. Distribución por sexo de los sujetos del estudio 
 
 
1.1 Características clínicas de los pacientes con EPOC 
Los pacientes con EPOC mostraban una limitación al flujo aéreo de moderada a muy 
grave, predominando aquellos con obstrucción moderada (tabla 5). 
Por fenotipos clínicos, los pacientes más frecuentes fueron los no exacerbadores, tanto 
con enfisema como con bronquitis crónica (52 y 27%, respectivamente) (tabla 5, figura 
28). 
En cuanto al nivel de riesgo GOLD, la mayoría de los pacientes (40%) correspondía al 
grupo D, seguidos por los grupos B y A (28 y 26%, respectivamente), siendo los menos 









Tabla 5. Características de los pacientes con EPOC 
  
Gravedad limitación al flujo aéreo 
 Moderada 39 (67,2%) 
Grave 17 (29,3%) 
Muy grave 2 (3,4%) 
Fenotipo clínico 
 Enfisema no exacerbador 29 (51,8%) 
Bronquitis crónica no exacerbador 15 (26,8%) 
Enfisema exacerbador 5 (8,9%) 
Bronquitis crónica exacerbador 1 (1,8%) 
Mixto 6 (10,7%) 
Grupo de riesgo GOLD 
 Riesgo A 15 (25,9%) 
Riesgo B 16 (27,6%) 
Riesgo C 4 (6,9%) 
Riesgo D 23 (39,7%) 
Cuartiles BODE  
 Cuartil 1 (0-2) 39 (69,6%) 
Cuartil 2 (3-4) 16 (28,6%) 
Cuartil 3 (5-6) 1 (1,8%) 
Tratamiento habitual 
 Agonista β2-adrenérgico de acción corta 22 (37,9%) 
Anticolinérgico de acción corta 2 (3,4%) 
Anticolinérgico de acción larga 45 (77,6%) 
Agonista β2–adrenérgico de acción larga 33 (56,9%) 
Corticoides inhalados 35 (60,3%) 
Antioxidantes 5 (8,6%) 



























Enfisema no exacerbador Bronquitis crónica no exacerbador




2. COMPARACIÓN ENTRE LOS PACIENTES CON EPOC Y EL GRUPO 
CONTROL 
2.1 Comorbilidad, calidad de vida y actividad física 
Los pacientes con EPOC tenían un mayor número de comorbilidades medidas a través 
del índice de Charlson, aunque no se detectaron diferencias significativas en la 
frecuencia de las comorbilidades más habituales a nivel poblacional como la 
hipertensión o el síndrome metabólico. 
Sí se encontraron diferencias entre los dos grupos del estudio en cuanto a la calidad de 
vida relacionada con la salud (CVRS) medida con los cuestionarios COPD Assessment 
Test (CAT) y St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ). En concreto, los pacientes 
con EPOC alcanzaron una mayor puntuación que los sujetos control, tanto en el CAT 
como en los tres dominios y la puntuación total del SGRQ, lo que traduce una menor 
calidad de vida auto-percibida. 
Por lo que respecta a la actividad física habitual, no se hallaron diferencias 
significativas en la intensidad de las actividades realizadas, el tiempo caminado ni el 
tiempo de permanencia en sedestación, según las puntuaciones obtenidas en la 








Tabla 6. Comparación entre los pacientes con EPOC y el grupo control. Comorbilidad, calidad de 
vida relacionada con la salud y nivel de actividad física 
 Grupo EPOC Grupo control P 
Índice de Charlson  1,62 ± 1,32 0,04 ± 0,2 < 0,001 
Hipertensión arterial 4 (26%) 22 (37,9%)  0,07 
Síndrome metabólico 0  5 (8,6%) 0,316 
Puntuación CAT 13 ± 8 3 ± 5 < 0,001 
Puntuación total SGRQ 40,2 ± 16,8 15,2 ± 8,6 < 0,001 
 Dominio síntomas 36,7 ± 20,7 8,8 ± 11,9 < 0,001 
Dominio actividad 47,4 ± 25,7 7,2 ± 13,0 <0,001 
Dominio impacto 37,6 ± 16,1 22,6 ± 9,0 < 0,001 
Actividad física total, MET/semana 3788 ± 3591 4245 ± 4278 0,644 
 
Actividad vigorosa, MET/semana 652 ± 211  1067 ± 358 0,305 
Actividad moderada, MET/semana 1244 ± 298 1588 ± 597 0,569 
Caminar, MET/semana 1681 ± 220 1397 ± 291 0,471 
Tiempo sentado, min/día  337 ± 198 329 ± 227 0,869 
Nivel de actividad física 0,727 
 
Bajo 10 (18%) 4 (18%) 
Moderado 25 (46%) 8 (36%) 
Alto 20 (36%) 10 (46%) 
CAT: COPD assessment test; SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire. MET: Metabolic 
equivalent task 
 
2.2 Función pulmonar basal  
En la tabla 7 se aprecian los parámetros espirométricos de los dos grupos. Como 
resulta esperable, dichos valores resultaron menores en el grupo EPOC que en el grupo 
control. Los volúmenes pulmonares estáticos y la capacidad de difusión pulmonar 
también resultaron inferiores en los pacientes con EPOC que en el grupo control (tabla 
8). Por el contrario, no se apreciaron diferencias en la fuerza de los músculos 
respiratorios ni de miembros superiores, así como de los niveles de óxido nítrico 
exhalado (tabla 8). Por último, los pacientes con EPOC tenían una menor presión 
arterial de oxígeno y mayor presión arterial de dióxido de carbono, con similares 
niveles de pH, bicarbonato, hemoglobina y carboxihemoglobina (tabla 9). 
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Tabla 7. Comparación entre la función pulmonar del grupo EPOC y la del grupo control. Datos 
de espirometría lenta y forzada 
 Grupo EPOC Grupo control P 
IC pre-Bd, l 2,18 ± 0,47 3,23 ± 0,71 0,004 
IC pre-Bd, % pred. 92 ± 15 112 ± 24 0,085 
FVC pre-Bd, l 2,87 ± 0,77 4,45 ±0,95 < 0,001 
FVC pre-Bd, % pred. 80 ± 8 114 ± 14 < 0,001 
FEV1 pre-Bd, l  1,39 ± 0,46 3,56 ± 0,72 < 0,001 
FEV1 pre-Bd, % pred. 48 ± 13 112 ± 13  0,001 
FEV1/FVC pre-Bd 0,80 ± 0,04 0,50 ± 0,13 < 0,001 
IC post-Bd, l 2,25 ± 0,69 3,20 ± 0,73 < 0,001 
IC post-Bd, % pred. 91 ± 20 113 ± 23 < 0,001 
FVC post-Bd, l 2,96 ± 0,82 4,38 ± 0,93 < 0,001 
FVC post-Bd, % pred. 88 ± 14 114 ± 14 < 0,001 
FEV1 post-Bd, l 1,46 ± 0,48 3,48 ± 0,73 < 0,001 
FEV1 post-Bd, % pred. 55 ± 13 111 ± 13 < 0,001 
FEV1/FVC post-Bd 0,50 ± 0,10 0,80 ± 0,05 < 0,001 
IC: capacidad inspiratoria; pre-Bd: pre-broncodilatador; FVC: capacidad vital forzada; FEV1: 




















Tabla 8. Comparación entre la función pulmonar del grupo EPOC y la del grupo control. Datos 
de volúmenes pulmonares estáticos, difusión pulmonar, óxido nítrico y fuerza muscular 
 Grupo EPOC Grupo control P 
TLC, l 6,61 ± 1,28 6,66 ± 1,20 0,890 
TLC, % pred. 115 ± 15 106 ± 10 0,010 
RV, l 3,32 ± 0,93 2,05 ± 0,43 < 0,001 
RV, % pred. 154 ± 42 97 ± 15 < 0,001 
FRC, l 4,44 ± 1,02 3,53 ± 0,74 < 0,001 
FRC, % pred. 142 ± 28 109 ± 18 < 0,001 
RV/TLC 0,50 ± 0,10 0,31 ± 0,05 < 0,001 
FRC/TLC 0,67 ± 0,08 0,53 ± 0,06 < 0,001 
DLCO, mmol/min/kPa/l 5,62 ± 1,74 8,95 ± 2,21 < 0,001 
DLCO, % pred. 70 ± 19 96 ± 14 < 0,001 
KCO mmol/min/kPa/l 1,18 ± 0,31 1,46 ± 0,26 < 0,001 
KCO, % pred. 85 ± 25 99 ± 16 0,010 
PImax, kPa 7,3 ± 2,3 7,8 ± 1,7 0,334 
PImax, % pred. 82 ± 25 89 ± 25 0,278 
Fuerza mano dcha., dyn 35 ± 9 37 ± 10 0,447 
Fuerza mano izda., dyn 33 ± 9 35 ± 10 0,343 
FENO, ppb 16,0 ± 23,1 14,0 ± 6,4 0,719 
TLC: capacidad pulmonar total; RV: volumen residual; FRC: capacidad residual funcional; 
DLCO: capacidad de difusión de monóxido de carbono; KCO: cociente DLCO/volumen alveolar; 
PImax: presión inspiratoria máxima; FENO: fracción exhalada de óxido nítrico 
 
 
Tabla 9. Comparación entre la función pulmonar del grupo EPOC y la del grupo control. Datos 
de gasometría arterial basal 
 Grupo EPOC Grupo control P 
pH 7,42 ± 0,03 7,42 ± 0,01 0,997 
PaO2, mmHg 68,5 ± 9,3 80,7 ± 10,1 0,009 
PaCO2, mmHg 38,7 ± 3,6 37,2 ± 1,1 0,048 
HCO3-, mEq/l 25,4 ± 2,2 24,5 ± 1,0 0,396 
COHb, % 2,2 ± 1,4 2,2 ± 0,8 0,968 
Hb, g/dl 14,9 ± 1,6 15,9 ± 1,15  0,179 
PaO2: presión arterial de oxígeno; PaCO2: presión arterial de dióxido de carbono; HCO3-: 





2.3. Tolerancia al ejercicio 
Los pacientes con EPOC presentaban una menor tolerancia al ejercicio que los 
pacientes del grupo control.  
En la prueba de la caminata de 6 minutos, los integrantes del grupo EPOC recorrían 
casi 100 metros menos que los controles sanos. Además, mostraban una menor 
saturación de oxihemoglobina basal y tras la caminata, así como una mayor reducción 
de esta durante la prueba. A su vez, tanto la disnea basal como la disnea al final de la 
caminata, medidas con la escala de Borg, resultaban mayores en los pacientes con 
EPOC (tabla 10). 
 
Tabla 10. Comparación entre la tolerancia al ejercicio del grupo EPOC y del grupo control. 
Datos de prueba de la marcha de 6 minutos 
 Grupo EPOC Grupo control P 
6MWD, m 420 ± 90 517 ± 78 < 0,001 
SpO2 inicial, % 94 ± 2 96 ± 1 < 0,001 
SpO2 final, % 88 ± 6 95 ± 2 < 0,001 
Cambio SpO2, % -6 ± 5 -1 ± 2 < 0,001 
Borg inicial 0,3 ± 1,0 0 ± 0 0,025 
Borg final 2,8 ± 2,2 1,1 ± 1,2 < 0,001 
Cambio Borg 2,4 ± 1,8 1,1 ± 1,2 < 0,001 
Cambio Borg/100 m 0,6 ± 0,5 0,2 ± 0,3 < 0,001 
6MWD: distancia caminada durante 6 minutos. SpO2: saturación de oxihemoglobina por 
pulsioximetría 
 
La limitación al ejercicio asociada a la EPOC también se pudo apreciar en la prueba de 
ejercicio cardio-respiratorio progresivo, en la que los enfermos mostraban un menor 
consumo de oxígeno pico y alcanzaban una menor carga de trabajo pico.  
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Con respecto a la mecánica ventilatoria, los pacientes con EPOC desarrollaban una 
menor ventilación pico con un volumen corriente pico inferior, finalizando el ejercicio 
con una reserva respiratoria más reducida. También se aprecian diferencias en los 
parámetros relacionados con el intercambio gaseoso, objetivándose más efecto 
espacio muerto, con una menor eficacia ventilatoria y una saturación pico más baja.    
Con relación a la función cardiocirculatoria, los pacientes del grupo EPOC tenían una 
mayor pendiente de respuesta de cardiovascular al ejercicio con un pulso de oxígeno 
pico más bajo que los controles sanos. 
Por último, los pacientes con EPOC referían un mayor aumento de la disnea durante el 
ejercicio, aunque no se encontraron diferencias en el nivel máximo alcanzado (tabla 



















Tabla 11. Comparación entre la tolerancia al ejercicio del grupo EPOC y del grupo control. Datos 
de prueba de ejercicio cardiorrespiratorio 
 Grupo EPOC Grupo control P 
W pico, w 89 ± 27 139 ± 42 < 0,001 
VE pico, l/min 43,2 ± 13,2 63,9 ± 22,2 < 0,001 
BR, %  34,9 ± 25,9 47,4 ± 11,8 0,004 
VT pico, l  1,29 ± 0,43 2,10 ± 0,65 < 0,001 
f pico, min-1 34 ± 7 30 ± 6 0,018 
EqCO2 pico  32,8 ± 5,5 30,1 ± 4,1 0,032 
EqO2 pico 33,8 ± 6,6 34,9 ± 5,4 0,479 
VD/VT pico, % 24 ± 9 16 ± 7 < 0,001 
SpO2 pico 93 ± 13 98 ± 4 0,011 
HR pico, min-1 126 ± 19 147 ± 24 < 0,001 
HRR pico, min-1 33 ± 18 21 ± 18 0,009 
HR slope, 1/kg/min 9,1 ± 5,5 7,0 ± 1,8 0,063 
O2 pulse pico, ml 9,2 ± 2,4 11,9 ± 3,8 0,003 
V’O2 pico, ml/min 1150 ± 326 1742 ± 625 < 0,001 
V’O2 pico, ml/min/kg 15,7 ± 4,1 22,5 ± 7,1 < 0,001 
V’O2 pico, % pred. 68 ± 16 86 ± 16 < 0,001 
V’O2 slope, ml/min/w 9,9 ± 2,5 10,7 ± 2,3 0,194 
AT, % VO2 max 55,0 ± 17,3 53,0 ± 15,4 0,615 
Cambio EELV, l 0,14 ± 1,14 - 0,25 ± 0,96 0,148 
Slope Borg/ V’O2, 1/ml/min/kg 0,57 ± 0,46 0,36 ± 0,20 0,036 
Puntuación Borg umbral -1,96 ± 1,96 -1,83 ± 1,04 0,711 
Puntuación Borg máxima  5,66 ± 2,66 5,09 ± 2,07 0,364 
W: trabajo; VE: ventilación/minuto; BR: reserva respiratoria; VT: volumen corriente; f: frecuencia 
respiratoria; EqCO2: equivalente ventilatorio de dióxido de carbono; EqO2 equivalente 
ventilatorio de oxígeno; VD/VT: cociente volumen de espacio muerto/volumen corriente; SpO2: 
saturación de oxígeno por pulsioximetría; HR: frecuencia cardiaca; HRR: reserva cardiaca; HR 
slope: pendiente de incremento de la frecuencia cardiaca; VO2: consumo de oxígeno; V’O2 
slope: pendiente de incremento del consumo de oxígeno; AT: umbral anaeróbico; EELV: 
volumen pulmonar teleespiratorio; Slope Borg/VO2: pendiente de incremento del índice de Borg 
respecto al consumo de oxígeno 
  
2.4. Atenuación del parénquima pulmonar 
Las principales variables de atenuación pulmonar evaluadas en los sujetos de estudio 
se representan en las tablas 12-14. En las mismas, se ven las medidas en inspiración y 
en espiración, así como la diferencia entre ambas.  
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En inspiración, los pacientes con EPOC mostraban una menor atenuación pulmonar 
media, con mayores porcentajes de áreas de baja atenuación y de parénquima en el 
subrango 1 (-1.000 a -951 UH). De igual forma, en estos enfermos el percentil 15 
correspondía a un menor valor de atenuación que en el grupo control. 
 
Tabla 12. Comparación entre la atenuación del parénquima pulmonar del grupo EPOC y la del 
grupo control. Densidades en inspiración 
 Grupo EPOC Grupo control P 
VPT insp, ml 6102 ± 1349 5991 ± 1153 0,738 
MLD insp, UH - 859 ± 24 - 848 ± 19 0,064 
DE insp, UH 134 ± 42 135 ± 6 0,925 
FWHM insp, UH 99 ± 21 83 ± 12 < 0,001 
LAV insp, % 15 ± 11 4 ± 4 < 0,001 
HAV insp, % 1 ± 0 0 ± 0 0,983 
S1 insp, % 13 ± 9 4 ± 4 < 0,001 
S2 insp, % 33 ± 10 347 ± 11 0,794 
S3 insp, % 27 ± 7 34 ± 6 < 0,001 
S4 insp, % 12 ± 5 14 ± 6 0,176 
P15 insp, UH -942 ± 24 - 923 ± 34 0,007 
P30 insp, UH  - 920 ± 26 - 903 ± 35 0,024 
P45 insp, UH - 893 ± 50 - 889 ± 41 0,742 
P60 insp, UH - 877 ± 30 - 862 ± 39 0,087 
P75 insp, UH - 842 ± 37 829 ± 48 0,214 
P90 insp, UH - 736 ± 57 - 727 ± 65 0,547 
VPT: volumen pulmonar total; insp: inspiración; MLD: densidad pulmonar media; DE: 
desviación estándar; FWHM: anchura total a mitad del pico (“Full Width at Half Maximum”); 
LAV: volumen de baja atenuación; HAV: volumen de alta atenuación; UH: unidades Hounsfield; 
S: subrango; P: percentil; S1: subrango 1 (de -1.000 a -951 UH); S2: subrango 2 (de -950 a -
901 UH); S3: subrango 3 (de -900 a -851 UH); S4: subrango 4 (de -850 a -801 UH) 
 
 
Las mayores diferencias morfológicas entre los dos grupos del estudio se identifican en 
espiración (tabla 13). Los pacientes con EPOC muestran un volumen pulmonar total y 
un porcentaje de áreas de baja atenuación más elevados, mientras que demuestran 
una menor densidad de atenuación pulmonar media y menos áreas de alta atenuación. 
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Además, alcanzan mayores porcentajes de atenuación en los subrangos más bajos (S1 
a S3) y una menor atenuación en todos los percentiles analizados.  
 
Tabla 13. Comparación entre la atenuación del parénquima pulmonar del grupo EPOC y la del 
grupo control. Densidades en espiración 
 Grupo EPOC Grupo control P 
VPT esp, ml 4525 ± 1171 3203 ± 842 < 0,001 
MLD esp, UH -804 ± 48 - 710 ± 55 < 0,001 
DE esp 159 ± 15 170 ± 13 0,005 
FWHM esp, UH 135 ± 32 176 ± 59 0,005 
LAV esp, % 8 ± 9 1 ± 1 < 0,001 
HAV esp, % 2 ± 1 3 ± 10 < 0,001 
S1 esp, % 7 ± 7 0 ± 1 < 0,001 
S2 esp, % 18 ± 10 4 ± 4 < 0,001 
S3 esp, % 24 ± 9 14 ± 10 < 0,001 
S4 esp, % 18 ± 6 19 ± 6 0,441 
P15 esp, UH - 916 ± 41 - 849 ± 39 < 0,001 
P30 esp, UH - 886 ± 43 - 815 ± 48 < 0,001 
P45 esp, UH - 860 ± 46 - 778 ± 60 < 0,001 
P60 esp, UH - 828 ± 49 - 731 ± 75 < 0,001 
P75 esp, UH - 780 ± 57 - 662 ± 90 < 0,001 
P90 esp, UH - 643 ± 77 - 518 ± 97  < 0,001 
VPT: volumen pulmonar total; esp: espiración; MLD: densidad pulmonar media; DE: desviación 
estándar; FWHM: anchura total a mitad del máximo (“Full Width at Half Maximum”); LAV: 
volumen de baja atenuación; HAV: volumen de alta atenuación; UH: unidades Hounsfield; S: 
subrango; P: percentil; S1: subrango 1 (de -1.000 a -951 UH); S2: subrango 2 (de -950 a -901 
UH); S3: subrango 3 (de -900 a -851 UH); S4: subrango 4 (de -850 a -801 UH) 
 
 
Las diferencias de los parámetros de atenuación del parénquima entre inspiración y 






Tabla 14. Comparación entre la atenuación del parénquima pulmonar del grupo EPOC y la del 
grupo control. Diferencia de densidades en inspiración-espiración 
 Grupo EPOC Grupo control P 
VPT  Dif. insp-esp, ml 1576 ± 1083 2787 ± 689 < 0,001 
MLD Dif insp-esp, UH - 55 ± 42 -138 ± 44 < 0,001 
FWHM Dif insp-esp, UH -36 ± 28 - 93 ± 52 < 0,001 
LAV Dif insp-esp, % 6 ± 5 4 ± 4 0,027 
HAV Dif insp-esp, % - 1 ± 0  - 1 ± 1 < 0,001 
S1 Dif insp-esp, % 6 ± 5 4 ± 4 0,040 
S2 Dif insp-esp, % 15 ± 11  30 ± 10 < 0,001 
S3 Dif insp-esp, % 3 ± 11 21 ± 14 < 0,001 
S4 Dif insp-esp, % - 7 ± 5 - 6 ± 12 0,788 
P15 Dif insp-esp, UH - 27 ± 29 -74 ± 54 0,001 
P30 Dif insp-esp, UH - 34 ± 35 - 88 ± 63 0,001 
P45 Dif insp-esp, UH - 33 ± 69 - 111 ± 79 < 0,001 
P60 Dif insp-esp, UH - 49 ± 48 -132 ± 87 < 0,001 
P75 Dif insp-esp, UH - 62 ± 61 - 167 ± 106 < 0,001 
P90 Dif insp-esp, UH - 93 ± 85 -209 ± 124 < 0,001 
VPT: volumen pulmonar total; Dif insp-esp: Diferencia inspiración-espiración; MLD: densidad 
pulmonar media; DE: desviación estándar; FWHM: anchura total a mitad del máximo (“Full Width 
at Half Maximum”); LAV: volumen de baja atenuación; HAV: volumen de alta atenuación; UH: 
unidades Hounsfield; S: subrango; P: percentil; S1: subrango 1 (de -1.000 a -951 UH); S2: 
subrango 2 (de -950 a -901 UH); S3: subrango 3 (de -900 a -851 UH); S4: subrango 4 (de -850 a -
801 UH) 
 
Por último, los pacientes con EPOC alcanzaban puntuaciones significativamente más 
elevadas en el índice de enfisema (“bulla index”), así como en los porcentajes de bullas 
de todos los tamaños (clase 1 a 4) (tabla 15). 
Tabla 15. Comparación entre la atenuación del parénquima pulmonar del grupo EPOC y la del 
grupo control. Bulla index 
 Grupo EPOC Grupo control P 
3DBII 2,88 ± 1 ,91 0,46 ± 0,91 < 0,001 
C1I 0,43 ± 0,26 0,07 ± 0,07 < 0,001 
C2I 0,65 ± 0,37 0,08 ± 0,11 < 0,001 
C3I 0,33 ± 0,32 0,04 ± 0,06 < 0,001 
C4I  6,13 ± 9,95 0,51 ± 2,01 < 0,001 
3DBII: índice de bullas tridimensional; C1I: bullas de clase 1; C2I: bullas de clase 2; C3I: bullas 





La tabla 16 objetiva la comparación entre los dos grupos de los diferentes 
biomarcadores séricos de inflamación, estrés oxidativo y disfunción cardiaca.  
En los pacientes con EPOC, se evidencian concentraciones superiores de citoquinas 
proinflamatorias (figuras 30 a 34) y de otros marcadores de inflamación sistémica 
como la proteína C reactiva (PCR) (figura 36). También presentaban mayores niveles 
de marcadores de daño miocárdico, como la fracción N-terminal del péptido 
natriurético cerebral (NT-proBNP) y la galectina-3 (figuras 35 y 37), sí como un 
aumento de marcadores relacionados con el estrés oxidativo, como la glutatión 
peroxidasa y el 8-isoprostano (figuras 38 y 39).     
Tabla 16. Comparación de los niveles de biomarcadores séricos entre el grupo EPOC y el grupo 
control 
 Grupo EPOC Grupo control P 
IL-17A, pg/ml 3,76 (2,72-5,63) 1,24 (0,31-2,72) < 0,001 
IL-1B, pg/ml 0,98 (0,61-1,34) 0,35 (0,18-0,79) < 0,001 
IL-6, pg/ml 1,59 (1,11-2,44) 1,01 (0,24-1,61) 0,003 
IL-8, pg/ml 3,12 (1,92-3,79) 3,44 (2,64-4,81) 0,214 
MIP-1α, pg/ml  10,21 (6,98-12,60) 7,19 (0,08-12,46) 0,049 
TNF-α, pg/ml 4,08 (3,09-5,72) 3,44 (2,67-3,78) 0,030 
Homocisteína, μmol/l 12,55 (10,60-15,10) 13,40 (9,70-14,40) 0,908 
NT-proBNP, pg/ml 74,30 (35,80-204,30) 39,20 (26,5-111,60) 0,016 
PCR, mg/l 3,02 (2,90-5,66) 2,90 (2,90-2,90) 0,001 
Hs-cTnT, ng/ml 6,60 (3,70-13.40) 5,20 (4,10-7,40) 0,372 
Galectina-3, ng/ml 4,00 (3,12-4,70) 2,80 (2,50-3,10) < 0,001 
Receptor toll-like 
soluble (ST)-2, pg/ml 
0 (0-0) 0 (0-11,77) 0,058 
GSH, mg/ml 0 (0-0) 0 (0-6,65) 0,160 
GPX, mg/ml 3,90 (1,20-9,80) 0,40 (0-4,60) 0,003 
 PIIINP, ng/ml 4550 (3877-5364) 4793 (3555-5725) 0,904 
8-isoprostano, pg/ml 569 ± 150 507 ± 94 0,047 
IL: interleucina; MIP-1α: Proteína inflamatoria de macrófagos 1α; TNF-α: factor de necrosis 
tumoral α; NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal; PCR: proteína C reactiva; 
Troponina T cardiaca de alta sensibilidad; GSH: glutatión; GSX: glutatión peroxidasa; PIIINP: 





Figura 30. Comparación de los niveles séricos de interleucina (IL)-17A entre 
los grupos EPOC y control 
 
 
Figura 31. Comparación de los niveles séricos de interleucina (IL)-1β entre 
los grupos EPOC y control 





Figura 32. Comparación de los niveles séricos de interleucina (IL)-6 entre los 




Figura 33. Comparación de los niveles séricos de proteína inflamatoria de 
macrófagos (MIP)-1α entre los grupos EPOC y control 
P = 0,004 




Figura 34. Comparación de los niveles séricos del factor de necrosis tumoral 




Figura 35. Comparación de los niveles séricos del propéptido natriurético 
cerebral N-terminal (NT-proBNP) entre los grupos EPOC y control 
p = 0,030 




Figura 36. Comparación de los niveles séricos de proteína C reactiva (PCR) 
entre los grupos EPOC y control 
 
 
Figura 37. Comparación de los niveles séricos de Galectina-3 entre los grupos 
EPOC y control 
p = 0,001 




Figura 38. Comparación de los niveles séricos de glutatión peroxidasa (GPX)-1 





Figura 39. Comparación de los niveles séricos de 8-isoprostano entre los 




















P = 0,003 
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Además, se evaluó el grado de inflamación de las vías aéreas mediante la 
determinación de diversas citoquinas proinflamatorias en el condensado de aire 
exhalado, con un procedimiento similar en cuanto al tiempo de registro, ventilación 
acumulada y volumen de condensado recogido (tabla 17).  De las citoquinas 
analizadas, únicamente los niveles de TNF-α fueron mayores en el grupo EPOC que en 
los sujetos control (tabla 17, figura 40). 
Tabla 17. Comparación de los niveles de biomarcadores en el condensado del aire exhalado 
(CAE) entre el grupo EPOC y el grupo control 
 Grupo EPOC Grupo control P 
Tiempo CAE, min 10,32 (10,15-11,25) 11,00 (10,05-11,27) 0,767 
Ventilación CAE, l 101,30 (90,30-123,30) 95,30 (68,80-102) 0,203 
Volumen CAE, ml 2,50 (2,00-3,00) 2,00 (2,00-2,50) 0,194 
CAE IL-1β 0,22 (0,19-0,35) 0,27 (0,19-0,37) 0,867 
CAE IL-6 0,04 (0,03-0,07) 0,03 (0,03-0,10) 0,285 
CAE IL-8 0,07 (0,05-0,15) 0,07 (0,06-0,20) 0,459 
CAE TNF-α 0,27 (0,26-0,30) 0,26 (0,22-0,26) 0,001 







Figura 40. Comparación de los niveles del factor de necrosis tumoral (TNF)-α 
en el condensado del aire exhalado (CAE) entre los grupos EPOC y control 
 
 
2.6 Función cardiaca 
Para evaluar la función cardiaca de los sujetos del estudio se prescribió una 
ecocardiografía transtorácica, una monitorización ambulatoria de la respuesta 
electrocardiográfica con Holter de 24 horas y una medición no invasiva del gasto 
cardiaco durante el ejercicio mediante un sistema de reinhalación de gases.  
En la ecocardiografía no se encontraron diferencias entre los grupos en cuanto a los 
diámetros telesistólico y telediastólico del ventrículo izquierdo (LVEDD, LVESD), 
volúmenes telediastólico y telesistólico del VI (LVEDV, LVESV), el grosor del septo 
interventricular (IVS) o el grosor telediastólico de la pared posterior del VI (LVPW). 
Tampoco se detectaron diferencias en la fracción de acortamiento ni en la fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) ni en la excursión sistólica del anillo 
p = 0,001 
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tricuspídeo (TAPSE). Sin embargo, se apreciaron alteraciones en los parámetros 
indicativos de disfunción diastólica, como la relación entre la onda de llenado precoz 
(E) y la onda de llenado tardío (A) del ventrículo izquierdo y el cociente entre la 
velocidad pico de la onda E mitral y la velocidad E del anillo lateral mitral (E/E’lat) 
(tabla 18). Los pacientes con EPOC también mostraban una mayor presión sistólica de 
la arteria pulmonar (tabla 18).  
 
Tabla 18. Comparación de parámetros ecocardiográficos entre el grupo EPOC y el grupo 
control 
 Grupo EPOC Grupo Control P 
LVEDD, cm 4,5 ± 0,5 4,7 ± 0,5 0,131 
LVESD, cm 2,7 ± 0,5 0,8 ± 0,5 0,364 
IVS, cm 1,0 ± 0,2 1,0 ± 0,2 0,786 
LVPW, cm 1,0 ± 0,2 1,0 ± 0,2 0,788 
LVEDV, mL 93 ± 23 100 ± 30 0,259 
LVESV, mL 30 ± 11 32 ± 12 0,501 
Índice de masa de VI, g/m2 87,5 ± 18,4 93,4 ± 21,9 0,258 
FEVI, % 68,5 ± 8,2 69,7 ± 7,0 0,548 
LAA, cm2 16,7 ± 4,0 19,4 ± 4,5 0,032 
Velocidad máxima onda E, cm/s 74,5 ± 15,4 71,0 ± 12,5 0,323 
Velocidad máxima onda A, 
cm/s 
82,8 ± 21,4 68,4 ± 17,8 0,005 
E/A ratio 0,94 ± 0,26 1,11 ± 0,37 0,034 
Tiempo de deceleración, ms 232 ± 56 246 ± 56 0,374 
Onda e’, cm/s 10,6 ± 2,9 12,1 ± 3,0 0,040 
E/e’ ratio 7,5 ± 2,3 6,1 ± 1,3 0,010 
RAA, cm2 14,6 ± 3,5 16,9 ± 4,0 0,056 
TAPSE, cm 2,2 ± 0,4 2,3 ± 0,3 0,107 
PSAP, mmHg 29,9 ± 11,7 21,6 ± 11,6 0,021 
LVEDD: diámetro telediastólico ventrículo izquierdo; LVESD: diámetro telesistólico ventrículo 
izquierdo; IVS: septo interventricular; LVPW: pared posterior ventrículo izquierdo; LVEDV: 
volumen telediastólico ventrículo izquierdo; LVESV: volumen telesistólico ventrículo izquierdo; 
VI: ventrículo izquierdo; FEVI: Fracción de eyección del  ventrículo izquierdo; LAA: área 
aurícula izquierda; e’: onda diastólica mitral precoz; RAA: área aurícula derecha; TAPSE: 





En el análisis no invasivo de la respuesta cardiaca durante el ejercicio, evidenciamos 
que los pacientes con EPOC experimentan menores incrementos del gasto cardiaco 
(tabla 19, figuras 41 y 44) y del índice cardiaco con respecto a la potencia (tabla 19 
figuras 42 y 45), además de tener menores pendientes de incremento del volumen 
sistólico, tanto con respecto a la potencia como al consumo de oxígeno alcanzado 
(tabla 19, figuras 43 y 46). 
 
Tabla 19. Comparación de la respuesta sistólica del ventrículo izquierdo durante el ejercicio 
entre el grupo EPOC y el grupo control 
 Grupo EPOC Grupo control P 
ΔCO/ΔW, l/min/w 0,07 ± 0,08 0,12 ± 0,09 0,012 
ΔCO/ΔVO2, l/ml 0,64 ± 0,97 0,94 ± 0,58 0,179 
ΔCI/ΔW, l/min/m2/w 0,04 ± 0,04 0,07 ± 0,06 0,015 
ΔCI/ΔVO2, l/m2/ml 0,35 ± 0,50 0,53 ± 0,38 0,149 
ΔVS/ΔW, ml/w 0,58 ± 1,05 1,33 ± 0,76 0,004 
ΔVS/ΔVO2, 1/min 5,13 ± 11,50 11,79 ± 9,07 0,020 
ΔCO/ΔW: pendiente de la relación entre el gasto cardiaco y la carga de trabajo; ΔCO/ΔVO2: 
pendiente de la relación entre gasto cardiaco y consumo de oxígeno; ΔCI/ΔW: pendiente de la 
relación entre el índice cardiaco y la carga de trabajo; ΔCI/ΔVO2: pendiente de la relación entre 
el índice cardiaco y el consumo de oxígeno; ΔVS/ΔW: pendiente de la relación entre el volumen 
sistólico y la carga de trabajo; ΔVS/ΔVO2: pendiente de la relación entre el volumen sistólico y 







Figura 41. Comparación del incremento del gasto cardiaco (CO) durante el ejercicio entre 




Figura 42. Comparación del incremento del índice cardiaco (CI) durante el ejercicio entre 























Pendiente CI/W, l/min/w Pendiente CI/VO2, l/ml
EPOC Control
p = 0,149




Figura 43. Comparación del volumen sistólico (VS) del ventrículo izquierdo durante el ejercicio 




Figura 44. Representación gráfica de la pendiente de incremento del gasto cardiaco durante el 







































Figura 45. Representación gráfica de la pendiente de incremento del índice cardiaco durante el 




Figura 46. Representación gráfica de la pendiente de incremento del volumen sistólico del 




































p = 0,015 
p = 0,04 
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Pese a que el número de arritmias en los sujetos investigados fue relativamente 
escaso, se detectaron diferencias significativas en la carga arrítmica. Así, en los 
pacientes del grupo control fueron más frecuentes los episodios de bradicardia, 
mientras que los pacientes con EPOC experimentaban un mayor número de eventos 
supraventriculares y ventriculares (tabla 20).   
 
Tabla 20. Comparación de la carga arrítmica entre el grupo EPOC y el grupo control 
 Grupo EPOC Grupo control P 
Bradicardia, n 0 (0-3,50) 13,50 (0-92,50)  0,007 
Eventos SV, n 218,63 ± 452,11 26,08 ± 20,74 0,004 
Eventos SV, n/h 9,62 ± 20,30 7,72 ± 30,17 0,748 
Eventos V, n 13,00 (1,50-169,00) 1 (0-14,00) 0,023 
Eventos V, n/h 9,49 ± 35,79 6,00 ± 18,09 0,654 
SV: supraventriculares; V: ventriculares  
 
 
3. HIPERINSUFLACIÓN DINÁMICA Y CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA 
EPOC 
Los pacientes con EPOC se dividieron a su vez en dos subgrupos, según si presentaban 
o no hiperinsuflación dinámica, definida como un aumento del volumen pulmonar 
teleespiratorio durante el ejercicio. Esta alteración funcional estaba presente en 37 









3.1 Parámetros antropométricos y tabaquismo 
No se objetivaron diferencias entre los pacientes que experimentaron hiperinsuflación 
dinámica y aquellos que no lo hicieron en edad, distribución por sexo o las restantes 
variables antropométricas evaluadas. Ambos subgrupos también eran comparables en 
historia e intensidad del tabaquismo, así como en la existencia de distintas 






















Tabla 21. Comparación de las características antropométricas, tabaquismo y comorbilidades 
en pacientes con EPOC en función del desarrollo de hiperinsuflación dinámica (HD) 




Hombre, n (%) 27 (71%) 11 (58%) 
Mujer, n (%) 11 (29%) 8 (42%) 
Edad, años  63 ± 10 60 ± 9 0,375 
Talla, cm 167 ± 7 166 ± 9 0,652 
Peso, kg 76 ± 14 73 ± 12 0,372 
BMI, kg/m2 27,0 ± 4,1 26 ,4 ± 3,9 0,604 
FMI, kg/m2 9,1 ± 2,5 9,0 ± 3,3 0,971 
FFMI, kg/m2 18,2 ± 2,8 17,3 ± 2,3 0,286 
Tabaquismo 
0,196  Activo 14 (37%) 10 (53 %) 
Pasado 24 (63%) 9 (47%) 
Años desde abandono 11 ± 9 11 ± 12 0,960 
Cigarrillos/día 20 ± 11 25 ± 12 0,199 
Paquetes-año 49 ± 36  42 ± 28 0,433 
Hipertensión arterial 15 (40%) 7 (37%) 0,541 
Síndrome metabólico 3 (8,1%) 2 (10,5%) 1,000 
Índice de Charlson 1,5 ± 1,1  1,9 ± 1,7 0,285 
BMI: índice de masa corporal; FMI: índice de masa grasa; FFMI: índice de masa libre de grasa; 
mMRC: modified Medical Research Council 
 
 
3.2. Características clínicas 
Los dos subgrupos de pacientes con EPOC también fueron homogéneos en cuanto al 
tiempo desde el diagnóstico, la gravedad de la limitación al flujo aéreo, el grupo de 
riesgo GOLD y la distribución de los índices multidimensionales evaluados (BODE y 
ADO).  
Aunque las diferencias no resultaron estadísticamente significativas, se aprecia una 
tendencia a la presencia del fenotipo enfisema en los enfermos con hiperinsuflación 
dinámica y de bronquitis crónica en los que no la desarrollaron (tabla 22). 
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Tabla 22. Comparación de las características clínicas de la enfermedad en función del 
desarrollo de hiperinsuflación dinámica (HD) 
 EPOC HD EPOC no HD P 




No exacerbador con enfisema 22 (61,1%) 7 (36,8%) 
No exacerbador con BC 5 (13,9%) 9 (47,4%) 
Exacerbador 5 (13,9%) 1 (5,3%) 
Mixto 4 (11,1%) 2 (10,5%) 
Gravedad de la limitación al flujo aéreo 
0,512 
 
Moderada (50-80%) 27 (73%) 11 (57,9%) 
Grave (30-50%) 9 (24,3%) 7 (36,8%) 
Muy grave (< 30%) 1 (2,7%)  1 (5,3%) 
Gravedad GOLD 2007 
0,365 
 
Moderada 27 (73%) 11 (57,9%) 
Grave-muy grave 10 (27%) 8 (42,1%) 
Grupo de riesgo GOLD 
0,684 
 
A 11 (29%) 3 (16%) 
B 10 (25%) 6 (32%) 
C 3 (8%) 1 (5%) 
D 14 (37%) 9 (47%) 
Índice ADO 3,06 ± 1,70 3,11 ± 1,05 0,907 
Índice BODE 2,21 ± 1,36 1,56 ± 1,42 0,149 
Cuartiles BODE 
0,168 
 Cuartil 1 (0-3) 28 (77,8%) 11 (57,9%) 
Cuartil 2 (3-4) 7 (19,4%) 8 (42,1%) 
Cuartil 3 (5-6) 1 (2,8%) 0 (0%) 
GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. 
 
  
En relación con el tratamiento habitual, no se apreciaron diferencias en el tipo de 
broncodilatadores utilizados, mientras que el uso de corticosteroides inhalados resultó 
más frecuente entre los enfermos con hiperinsuflación dinámica. Tampoco se 
encontraron diferencias en el empleo de otros fármacos para tratar la comorbilidad 
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cardiovascular como los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECAs), 
diuréticos o β-bloqueantes (tabla 23). 
Tabla 23. Comparación del tratamiento habitual de los pacientes con EPOC en función de la 
presencia de hiperinsuflación dinámica (HD) 
 EPOC HD EPOC no HD P 
SABA, n (%) 14 (37%) 8 (42%) 0,459 
SAMA, n (%) 2 (5%) 0 (0%) 0,440 
LABA, n (%) 23 (61%) 9 (47%) 0,254 
LAMA, n (%) 29 (76%) 15 (79%) 0,552 
CI, n (%) 27 (71%) 8 (42%) 0,034 
Diuréticos, n (%) 3 (8%) 1 (5%) 0,593 
IECAs, n (%) 4 (11%) 1 (5%) 0,455 
Β-bloqueantes, n (%) 2 (5%) 0 (0%) 0,440 
SABA: β-2 agonista de acción corta; SAMA: anticolinérgico de acción corta; LABA: β-2 agonista 
de acción larga. LAMA: anticolinérgico de acción larga. CI: corticoides inhalados; IECAs: 
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina 
 
3.3. Función pulmonar 
Tampoco se objetivaron diferencias entre los dos subgrupos de enfermos con EPOC en 
sus parámetros espirométricos, volúmenes pulmonares estáticos ni capacidad de 
difusión pulmonar. Las presiones inspiratorias máximas, fracción exhalada de óxido 
nítrico y gases arteriales también resultaron similares en ambos subgrupos de 











Tabla 24. Comparación de los parámetros espirométricos de los pacientes con EPOC en 
función del desarrollo de hiperinsuflación dinámica 
 EPOC HD EPOC no HD P 
IC preBD, l 2,19 ± 0,67 2,16 ± 0,04  0,948 
IC preBD, % pred. 99 ± 8 81 ± 21 0,414 
FVC preBD, l 2,70 ± 0,97 3,19 ± 0,63 0,511 
FVC preBD, % pred. 81 ± 8 84 ± 1 0,646 
FEV1 preBD, l  1,38 ± 0,60 1,23 ± 0,11 0,760 
FEV1 preBD, % pred. 52 ± 15 40 ± 9 0,386 
FEV1/FVC preBD 0,52 ± 0,13 0,40 ± 0,11 0,337 
IC postBD, l 2,39 ± 0,71 2,01 ± 0,61 0,065 
IC postBD, % pred. 93 ± 19 85 ± 22 0,202 
FVC postBD, l 3,00 ± 8,82 2,92 ± 0,84 0,716 
FVC postBD, % pred. 88 ± 13 89 ± 15 0,721 
FEV1 postBD, l 1,51 ± 0,54 1,38 ± 0,32 0,250 
FEV1 postBD, % pred. 56 ± 14 53 ± 11 0,595 
FEV1/FVC postBD 0,50 ± 0,11 0,49 ± 0,07 0,622 
HD: hiperinsuflación dinámica; IC: capacidad inspiratoria; preBD: pre-broncodilatador; FVC: 




















Tabla 25. Comparación de los volúmenes pulmonares, difusión pulmonar, fuerza muscular y 
óxido nítrico de pacientes con EPOC en función de la presencia de hiperinsuflación dinámica 
 EPOC HD EPOC no HD P 
TLC, l 6,78 ± 1,28 6,40 ± 1,26 0,295 
TLC, % pred. 115 ± 16 114 ± 13 0,842 
RV, l 3,44 ± 0,96  3,13 ± 0,85 0,240 
RV, % pred. 156 ± 45  150 ± 36 0,577 
FRC, l 4,50 ± 1,08 4,41 ± 0,90 0,761 
FRC, % pred. 141 ± 32 144 ± 21 0,641 
RV/TLC 0,51 ± 0,10 0,49 ± 0,10 0,530 
FRC/TLC 0,66 ± 0,08 0,69 ± 0,08 0,167 
DLCO, mmol/min/kPa/l 5,72 ± 1,95 5,53 ± 1,22 0,695 
DLCO, % pred. 70 ± 21 69 ± 15 0,867 
KCO mmol/min/kPa/l 1,18 ± 0,33 1,20 ± 0,26 0,803 
KCO, % pred. 85 ± 27 83 ± 20 0,752 
PImax, kPa 7,27 ± 2,45 7,33 ± 2,16 0,929 
PImax, % pred. 78 ± 24 86 ± 27 0,275 
Fuerza mano dcha., dyn 35,63 ± 8,77 35,28 ± 10,61 0,899 
Fuerza mano izda., dyn 33,18 ± 8,37 33,44 ± 10,56 0,921 
FENO, ppb 19,1 ± 26,9 9,1 ± 6,2 0,191 
HD: hiperinsuflación dinámica; TLC: capacidad pulmonar total; RV: volumen residual; FRC: 
capacidad residual funcional; DLCO: capacidad de difusión de monóxido de carbono; KCO: 
cociente DLCO/volumen alveolar; PImax: presión inspiratoria máxima; FENO: fracción exhalada 
de óxido nítrico 
 
 
Tabla 26. Gases arteriales basales de los pacientes con EPOC en función de la presencia de 
hiperinsuflación dinámica 
 EPOC HD EPOC no HD P 
pH 7,42 ± 0,38 7,43 ± 0,24 0,488 
PaO2, mmHg 67,2 ± 8,9 71,7 ± 10,0 0,164 
PaCO2, mmHg 38,8 ± 3,7 38,6 ± 3,3 0,875 
HCO3-, mEq/l 25,3 ± 2,3 25,6 ± 2,2 0,737 
COHb, % 5,5 ± 1,7 2,2 ± 1,1 0,513 
Hb, g/dl 15,3 ± 1,5 14,3 ± 1,6 0,077 
HD: hiperinsuflación dinámica; PaO2: presión arterial de oxígeno; PaCO2: presión arterial de 
dióxido de carbono; HCO3-: concentración de bicarbonato en sangre arterial; COHb: 





3.4. Tolerancia al ejercicio 
Al comparar los resultados de la prueba de la caminata de 6 minutos de los pacientes 
con EPOC que mostraban hiperinsuflación dinámica con aquellos que no lo hacían, no 
se observaron diferencias en la distancia caminada, en la saturación de oxígeno basal y 
al final de la prueba ni en los niveles basales de disnea. En cambio, los enfermos 
hiperinsuflados experimentaron un incremento más acusado de la disnea durante la 
caminata (tabla 27).  
 
Tabla 27. Comparación de la respuesta a la caminata de seis minutos de los pacientes con 
EPOC en función de la presencia de hiperinsuflación dinámica 
 EPOC HD EPOC no HD P 
6MWD, m 429 ± 91 403 ± 87 0,305 
SpO2 inicial, % 93 ± 2 94 ± 2 0,125 
SpO2 final, % 88 ± 7 89 ± 5 0,566 
Borg inicial 0 ± 1 1 ± 1 0,288 
Borg final 2 ± 2 4 ± 2 0,014 
Cambio Borg 3 ± 2 2 ± 2 0,015 
Cambio Borg/100 m 0,81 ± 0,51 0,50 ± 0,44 0,028 
Cambio SpO2, % -6 ± 6 -6 ± 4 0,979 
HD: hiperinsuflación dinámica; 6MWD: distancia caminada durante 6 minutos. SpO2: saturación 
de oxígeno por pulsioximetría 
 
 
La prueba de ejercicio progresivo reflejó una similar tolerancia al ejercicio entre los dos 
subgrupos de pacientes con EPOC, sin apreciar diferencias entre ambos en los 
parámetros de respuesta respiratoria, cardiovascular ni metabólica (tabla 28). El único 
parámetro diferente entre los grupos fue el aumento del volumen teleespiratorio, lo 




Tabla 28. Comparación de la respuesta a la prueba de ejercicio cardio-respiratorio progresivo 
de los pacientes con EPOC en función de la presencia de hiperinsuflación dinámica 
 EPOC HD EPOC no HD P 
W pico, w 89 ± 28 88 ± 25 0,841 
VE pico, l/min 43,2 ± 13,1  43,0 ± 13,7 0,954 
BR  33,8 ± 26,2  37,1 ± 25,9 0,670 
VT pico, l  1,3 ± 0,4 1,3 ± 0,4 0,723 
f pico, min-1 33,9 ± 7,0 35,1 ± 7,2 0,563 
EqCO2 pico  32,8 ± 5,7 32,8 ± 5,2 1,000 
EqO2 pico 34,0 ± 6,3 33,5 ± 7,4 0,781 
VD/VT pico 23 ± 9  26 ± 82 0,134 
SpO2 pico 94 ± 9 90 ± 10 0,372 
HR pico, min-1 126 ± 20 126 ± 19 0,958 
HRR pico, min-1 32 ± 19 36 ± 17 0,389 
HR slope, 1/kg/min 9,6 ± 6,6 8,1 ± 2,2 0,328 
O2 pulse pico, ml 9,1 ± 2,6 9,2 ± 2,1 0,862 
V’O2 pico, ml/min 1142 ± 339 1167 ± 309 0,789 
V’O2 pico, ml/min/kg 15,3 ± 4,1 16,5 ± 4,1 0,309 
V’O2 pico, % pred. 66 ± 15  72 ± 16 0,188 
V’O2 slope, ml/min/w 9,7 ± 2,6 10,3 ± 2,2 0,385 
AT, % VO2 max 51,9 ± 16,4 62,0 ± 17,9  0,060 
Δ EELV, l 0,62 ± 0,59 -0,80 ± 1,38 0,001 
Slope Borg/ V’O2, 
1/ml/min/kg 
0,60 ± 0,44 0,52 ± 0,51 0,540 
Threshold Borg - 2,11 ± 1,78 -1,66 ± 2,30 0,436 
Maximal Borg  5,65 ± 2,88 5,67 ± 2,28 0,986 
HD: hiperinsuflación dinámica; W: trabajo; VE; ventilación/minuto; BR: reserva respiratoria; VT: 
volumen corriente; f: frecuencia respiratoria; EqCO2: equivalente ventilatorio de dióxido de 
carbono; EqO2 equivalente ventilatorio de oxígeno; VD/VT: cociente volumen de espacio 
muerto/volumen corriente; SpO2: saturación de oxígeno por pulsioximetría; HR: frecuencia 
cardiaca; HRR: reserva cardiaca; HR slope: pendiente de incremento de la frecuencia cardiaca; 
VO2: consumo de oxígeno; V’O2 slope: pendiente de incremento del consumo de oxígeno; AT: 
umbral anaeróbico; EELV: volumen pulmonar teleespiratorio; Slope Borg/VO2: pendiente de 
incremento del índice de Borg respecto al consumo de oxígeno; Threshold Borg: puntuación del 




3.5. Atenuación del parénquima pulmonar 
En el análisis semiautomático de la tomografía computarizada de tórax tampoco se 
hallaron diferencias estadísticamente significativas en las densidades pulmonares 
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medidas tanto en inspiración como en espiración (tablas 29 y 30), ni en el Bulla Index 
global o las distintas subclases de bullas (tabla 31) entre los pacientes con EPOC que 
presentaban hiperinsuflación dinámica y los que no la desarrollaban. 
 
Tabla 29. Comparación entre la atenuación del parénquima pulmonar de los pacientes con 
EPOC con y sin hiperinsuflación dinámica. Densidades en inspiración 
 EPOC HD EPOC no HD P 
VPT insp, ml 6295 ± 1458 5687 ± 1095 0,157 
MLD insp, UH -863 ± 22 -849 ± 28 0,061 
DE insp, UH 130 ± 51 142 ± 12 0,391 
FWHM insp, UH 98 ± 23 103 ± 19 0,473 
LAV insp, % 16 ± 12 12 ± 8 0,221 
HAV insp, % 1 ± 0 1 ± 0 0,387 
S1 insp, % 14 ± 10 11 ± 7 0,216 
S2 insp, % 34 ± 9 31 ± 11 0,302 
S3 insp, % 26 ± 7 27 ± 6 0,639 
S4 insp, % 11 ± 4 14 ± 7 0,176 
P15 insp, UH - 946 ± 23 - 934 ± 25 0,118 
P30 insp, UH - 924 ± 23 - 910 ± 29 0,071 
P45 insp, UH - 893 ± 58 - 889 ± 33 0,785 
P60 insp, UH - 881 ± 25 - 866 ± 38 0,091 
75 insp, UH -847 ± 30 - 829 ± 48 0,118 
P90 insp, UH -745 ± 47 -715 ± 73 0,092 
HD: hiperinsuflación dinámica; VPT: volumen pulmonar total; insp: inspiración; MLD: densidad 
pulmonar media; DE: desviación estándar; FWHM: anchura total a mitad del máximo (“Full 
Width at Half Maximum”); LAV: área de baja atenuación; HAV: área de alta atenuación; UH: 
unidades Hounsfield; S: subrango; P: percentil; S1: subrango 1 (de -1.000 a -951 UH); S2: 
subrango 2 (de -950 a -901 UH); S3: subrango 3 (de -900 a -851 UH); S4: subrango 4 (de -850 










Tabla 30. Comparación entre la atenuación del parénquima pulmonar de los pacientes con 
EPOC con y sin hiperinsuflación dinámica. Densidades en espiración 
 EPOC HD EPOC no HD P 
VPT esp, ml 4408 ± 1228 4598 ± 974 0,601 
MLD esp, UH - 800 ± 52 - 809 ± 36 0,534 
DE esp 161 ± 14 157 ± 17 0,324 
FWHM esp, UH 140 ± 34 131 ± 25 0,402 
LAV esp, % 9 ± 11 7 ± 5 0,520 
HAV esp, % 2 ± 1  2 ± 1 0,395 
S1 esp, % 7 ± 9 6 ± 4 0,639 
S2 esp, % 16 ± 10 19 ± 9 0,427 
S3 esp, % 23 ± 8 26 ± 7 0,188 
S4 esp, % 18 ± 6 19 ± 5 0,487 
P15 esp, UH - 914 ± 46 - 919 ± 31 0,687 
P30 esp, UH - 882 ± 48  - 890 ± 31 0,546 
P45 esp, UH - 854 ± 51 - 866 ± 32 0,415 
P60 esp, UH - 821 ± 54 - 837 ± 34 0,276 
P75 esp, UH - 769 ± 62 - 794 ± 39 0,172 
P90 esp, UH - 628 ± 80 - 660 ± 61 0,169 
HD: hiperinsuflación dinámica; VPT: volumen pulmonar total; esp: espiración; MLD: densidad 
pulmonar media; DE: desviación estándar; FWHM: anchura total a mitad del máximo (“Full 
Width at Half Maximum”); LAV: área de baja atenuación; HAV: área de alta atenuación; UH: 
unidades Hounsfield; S: subrango; P: percentil; S1: subrango 1 (de -1.000 a -951 UH); S2: 
subrango 2 (de -950 a -901 UH); S3: subrango 3 (de -900 a -851 UH); S4: subrango 4 (de -850 




Tabla 31. Comparación entre la atenuación del parénquima pulmonar de los pacientes con 
EPOC con y sin hiperinsuflación dinámica. Bulla index 
 EPOC HD EPOC no HD P 
3DBII 2,80 ± 2,00 2,86 ± 1,84 0,918 
C1I 0,38 ± 0,22  0,49 ± 0,20 0,126 
C2I 0,59 ± 0,38 0,73 ± 0,33 0,248 
C3I 0,27 ± 0,21 0,45 ± 0,47 0,067 
C4I  6,94 ± 11,66 3,73 ± 4,00 0,307 
HD: hiperinsuflación dinámica; 3DBII: índice de bullas tridimensional; C1I: bullas de clase 1; 





En cambio, al comparar la variación entre inspiración y espiración, sí se encontraron 
diferencias en el volumen pulmonar total, que resultó mayor en los pacientes con 
hiperinsuflación dinámica. También identificaron diferencias en la variación de los 
percentiles 15, 30, 60, 75 y 90, mostrando una reducción más acusada en el subgrupo 
de enfermos con hiperinsuflación dinámica (tabla 32). 
 
Tabla 32. Comparación entre la atenuación del parénquima pulmonar de los pacientes con 
EPOC con y sin hiperinsuflación dinámica. Diferencia de densidades en inspiración-espiración 
 EPOC HD EPOC no HD P 
VPT Dif. insp-esp, ml 1887 ± 1068 1089 ± 829 0,014 
MLD Dif insp-esp, UH - 63 ± 45 - 40 ± 30 0,070 
FWHM Dif insp-esp, UH - 428 ± 29 -28 ± 23 0,120 
LAV Dif insp-esp, % 7 ± 5 5 ± 4 0,151 
HAV Dif insp-esp, % - 1 ± 0 - 0 ± 0 0,116 
S1 Dif insp-esp, % 7 ± 5 5 ± 4 0,153 
S2 Dif insp-esp, % 18 ± 12 12 ± 8 0,107 
S3 Dif insp-esp, % 4 ± 12 1 ± 10 0,538 
S4 Dif insp-esp, % -7 ± 6 - 6 ± 4 0,326 
P15 Dif insp-esp, UH -33 ± 30 - 15 ± 23 0,052 
P30 Dif insp-esp, UH - 42 ± 35 -19 ± 28 0,034 
P45 Dif insp-esp, UH -39 ± 82 -23 ± 34 0,468 
P60 Dif insp-esp, UH -61 ± 47 - 28 ± 41 0,027 
P75 Dif insp-esp, UH - 78 ± 59  - 35 ± 56 0,024 
P90 Dif insp-esp, UH -117 ± 79 -54 ± 86 0,017 
HD: hiperinsuflación dinámica; VPT: volumen pulmonar total; Dif insp-esp: Diferencia 
inspiración-espiración; MLD: densidad pulmonar media; DE: desviación estándar; FWHM: 
anchura total a mitad del máximo (“Full Width at Half Maximum”); LAV: área de baja 
atenuación; HAV: área de alta atenuación; UH: unidades Hounsfield; S: subrango; P: percentil; 
S1: subrango 1 (de -1.000 a -951 UH); S2: subrango 2 (de -950 a -901 UH); S3: subrango 3 (de 






4. Impacto clínico de la enfermedad 
Los pacientes con hiperinsuflación dinámica experimentaban un número de 
agudizaciones y una gravedad de éstas similar al resto de enfermos con EPOC, ya que 
no existían diferencias en el número de ciclos de antibióticos o de corticosteroides 
sistémicos y los ingresos durante el año previo eran comparables. Tampoco se 
apreciaron diferencias en la intensidad de la disnea habitual, evaluada a través de la 
escala modificada del Medical Research Council. 
Sin embargo, los pacientes con EPOC que desarrollaban hiperinsuflación dinámica 
referían una peor calidad de vida relacionada con la salud. Con respecto a los pacientes 
sin hiperinsuflación dinámica, aquellos que la experimentaban alcanzaron una mayor 
puntuación en el cuestionario CAT (COPD Assessment Test) y en el dominio de 
síntomas del Saint George’s Respiratory Questionnaire, aunque estas diferencias no se 
reflejaron en las puntuaciones en los otros dominios ni en la puntuación total de dicho 
cuestionario (tabla 33). 
 
Tabla 33. Comparación del impacto de la enfermedad (agudizaciones, disnea y calidad de 
vida) en los pacientes con EPOC con y sin hiperinsuflación dinámica 
 EPOC HD EPOC no HD P 
Nº ciclos antibióticos 0,88 ± 0,89 0,88 ± 1,03 0,989 
Nº ciclos corticoides sistémicos 0,30 ± 0,59 0,20 ± 0,78 0,613 
Nº ingresos año previo 0,06 ± 0,24 0,14 ± 0,36 0,366 
Escala mMRC 1,2 ± 0,9 1,0 ± 0,7 0,291 
Puntuación CAT 16 ± 9 11 ± 7 0,024 
SGRQ síntomas 46,0 ± 20,8 32,0 ± 19,5 0,016 
SGRQ actividad 50,3 ± 30,2 45,6 ± 23,7 0,523 
SGRQ impacto 41,0 ± 18,0 35,3 ± 14,8 0,214 
SGRQ total 44,3 ± 18,6 37,7 ± 15,6 0,189 
mMRC: escala de disnea modificada del Medical Research Council; CAT: COPD assessment 
test; SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire; MET: Metabolic equivalent task 
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Por último, los pacientes con EPOC e hiperinsuflación dinámica referían un nivel de 
actividad física cotidiana significativamente menor que los pacientes que no se 
hiperinsuflaban durante el ejercicio (tabla 34). 
 
Tabla 34. Comparación de la actividad física cotidiana de los pacientes EPOC en función de la 
presencia de hiperinsuflación dinámica (HD) 
 EPOC HD EPOC no HD P 
Nivel de actividad física cotidiana 
0,013 
 Bajo (< 600 Mets/semana), n (%) 11 (30,6%) 3 (16,7%) 
Moderado (600-1499 METs/semana), n (%) 17 (47,2%) 7 (38,9%) 
Alto (≥ 1500 METs/semana), n (%) 8 (22,2%) 8 (44,4%) 
NAF: nivel de actividad física; MET: Metabolic equivalent task 
 
 
5. Biomarcadores sistémicos y de las vías aéreas 
5.1 Comparación entre subgrupos de enfermos con EPOC 
En los pacientes con EPOC que tenían hiperinsuflación dinámica, se objetivaron 
mayores niveles séricos de interleucina (IL)-1β, IL-6 e IL-8, así como de glutatión 
peroxidasa y 8-isoprostano (tabla 35, figuras 48-52), reflejando en consecuencia, la 
existencia tanto de un mayor tono inflamatorio como de mayor estrés oxidativo a nivel 
sistémico. La mayor concentración sérica de troponina T entre los pacientes con EPOC 
que experimentaban hiperinsuflación dinámica (tabla 35, figura 53), también 







Tabla 35. Comparación entre los niveles de biomarcadores en sangre de los pacientes con EPOC 
con y sin hiperinsuflación dinámica 
 EPOC HD EPOC no HD P 
IL-17A, pg/ml 3,95 (3,02-5,98) 3,50 (1,83-4,95) 0,363 
IL-1B, pg/ml 1,32 (0,83-1,52) 0,45 (0,32-0,61) < 0,001 
IL-6, pg/ml 2,12 (1,62-2,93) 0,79 (0,49-1,18) < 0,001 
IL-8, pg/ml 3,59 (3,12-4,64) 1,46 (1,31-1,91) < 0,001 
MIP-1α, pg/ml  12,15 (8,93-13,52) 9,64 (4,13-11,50) 0,512 
TNF-α, pg/ml 4,18 (3,18-5,63) 3,90 (2,92-6,85) 0,934 
Homocisteína, μmol/l 13,70 (11,50-17,90) 11,20 (9,10-13,00) 0,114 
NT-proBNP, pg/ml 76,25 (49,00-207,10) 77,70 (55,90-226,85) 0,289 
PCR, mg/l 3,69 (2,90-5,80) 2,90 (2,90-6,00) 1,000 
Hs-cTnT, ng/ml 10,83 (9,19-13,65) 3,22 (3,00-4,97) 0,002 
Galectina-3, ng/ml 3,52 (3,03-4,22) 4,33 (3,39-4,50) 0,129 
Receptor toll-like 
soluble (ST)-2, pg/ml 
0 (0-0) 0, (0-0) 0,757 
GSH, mg/ml 0 (0-0) 0 (0-0) 0,728 
GPX, mg/ml 7,13 (2,35-31,73) 1,20 (0,27-4,40) 0,005 
PIIINP ng/ml 4519 (3844-5859) 4550 (3871-5241) 0,952 
8-isoprostano pg/ml 632,91 ± 113,46 437,75 ± 134,83 < 0,001 
HD: hiperinsuflación dinámica; IL: interleucina; MIP-1α: Proteína inflamatoria de macrófagos 1α; TNF-
α: factor de necrosis tumoral α; NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal; PCR: 
proteína C reactiva; Troponina T cardiaca de alta sensibilidad; GSH: glutatión; GSX: glutatión 






Figura 48. Comparación de los niveles séricos de IL-1β entre los pacientes 




Figura 49. Comparación de los niveles séricos de IL-6 entre los pacientes 
EPOC con y sin hiperinsuflación dinámica 
 
p < 0,001  





Figura 50. Comparación de los niveles séricos de IL-8 entre los pacientes 




Figura 51. Comparación de los niveles séricos de Glutatión peroxidasa entre 
los pacientes EPOC con y sin hiperinsuflación dinámica 
p < 0,001 




Figura 52. Comparación de los niveles séricos de 8-isoprostano entre los 




Figura 53. Comparación de los niveles séricos de troponina T cardiaca de alta 

























p = 0,002  
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De igual modo, también se comprobó que los pacientes con EPOC que experimentan 
hiperinsuflación dinámica muestran una mayor inflamación de las vías aéreas, como lo 
demuestran las mayores concentraciones de IL-1β, IL-6 e IL-8 en el condensado del aire 
exhalado (tabla 36, figuras 54-56). 
 
Tabla 36. Comparación entre los niveles de biomarcadores en condensado de aire exhalado 
(CAE) de los pacientes EPOC con y sin hiperinsuflación dinámica 
 EPOC HD EPOC no HD P 
Tiempo CAE 10,46 (10,16-11,58) 10,23 (10,11-10,90 0,130 
Ventilación CAE 101,30 (79,10-123,30) 103,60 (92,10-128,85) 0,481 
Volumen CAE 2,50 (2,00-3,50) 2,50 (1,80-2,55) 0,270 
CAE IL-1β 0,26 (0,22-0,41) 0,19 (0,17-0,19) < 0,001 
CAE IL-6 0,06 (0,04-0,11) 0,03 (0,03-0,03) < 0,001 
CAE IL-8 0,12 (0,08-0,18) 0,06 (0,05-0,06) < 0,001 
CAE TNF-α 0,28 (0,26-0,29) 0,26 (0,24-0,31) 0,252 
CAE: condensado de aire exhalado; IL: interleucina; TNF-α: factor de necrosis tumoral 
 
 
Figura 54. Comparación de los niveles de IL-1β en condensado del aire 
exhalado entre los pacientes EPOC con y sin hiperinsuflación dinámica 
 




Figura 55. Comparación de los niveles de IL-6 en condensado del aire 





Figura 56. Comparación de los niveles de IL-8 en condensado del aire 
exhalado entre los pacientes EPOC con y sin hiperinsuflación dinámica 
p < 0,001  
p < 0,001  
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5.2. Relación con la intensidad de la hiperinsuflación dinámica 
Al evaluar la relación entre la intensidad de la hiperinsuflación dinámica (medida a 
través del cambio en el volumen pulmonar tele-espiratorio [EELV]) y las 
concentraciones de los biomarcadores determinados, se comprobó que el incremento 
del EELV mantiene una moderada relación directamente proporcional con los niveles 
séricos de interleucina-1β, interleucina-6, interleucina-8, glutatión peroxidasa, y 8-
isoprostano, mientras que su relación con la concentración sérica de troponina T de 
alta sensibilidad también fue directamente proporcional pero de menor magnitud 
(tabla 37, figuras 57-62).  
 
Tabla 37. Correlación entre el incremento del EELV y los niveles séricos de biomarcadores en 
pacientes con EPOC 
Biomarcador r  P 
IL-17A, pg/ml - 0,38 0,781 
IL-1B, pg/ml 0,575 < 0,001 
IL-6, pg/ml 0,487 < 0,001 
IL-8, pg/ml 0,542 < 0,001 
MIP-1α, pg/ml  0,086 0,554 
TNF-α, pg/ml 0,056 0,697 
Homocisteína, μmol/l 0,173 0,228 
NT-proBNP, pg/ml - 0,130 0,370 
PCR, mg/l - 0,045 0,756 
Hs-cTnT, ng/ml 0,390 0,003 
Galectina-3, ng/ml - 0,049 0,732 
Receptor toll-like soluble (ST)-2, pg/ml -0,005 0,970 
GSH, mg/ml 0,086 0,547 
GPX, mg/ml 0,440 0,001 
PIIINP 0,088 0,539 
8-isoprostano 0,518 < 0,001 
IL: interleucina; MIP-1α: proteína inflamatoria de macrófagos 1α; TNF-α: factor de 
necrosis tumoral α; NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal; PCR: 
proteína C reactiva; troponina T cardiaca de alta sensibilidad; GSH: glutatión; GSX: 






Figura 57. Relación entre la concentración sérica de interleucina (IL)-1β en pacientes con 




















































































































































También se apreció la relación directamente proporcional entre el incremento del 
volumen pulmonar tele-espiratorio y la inflamación de las vías aéreas, evaluada 
mediante las concentraciones de interleucina-1β, interleucina-6 e interleucina-8 en el 
condensado del aire exhalado (tabla 38, figuras 63-65). 
 
Tabla 38. Correlación entre el incremento del volumen pulmonar tele-espiratorio y los niveles 
de biomarcadores en condensado del aire exhalado (CAE) de los pacientes con EPOC 
Biomarcador r  P 
Tiempo CAE 0,146 0,292 
Ventilación CAE -0,104 0,459 
Volumen CAE 0,134 0,391 
CAE IL-1β 0,464 < 0,001 
CAE IL-6 0,474 < 0,001 
CAE IL-8 0,450 0,001 
CAE TNF-α 0,160 0,249 
CAE: condensado de aire exhalado; IL: interleucina; TNF-α: factor de necrosis tumoral; r: 




Figura 63. Correlación entre los niveles de IL-1β en condensado de aire exhalado y el cambio 




























Figura 64. Correlación entre los niveles de IL-6 en condensado de aire exhalado y el cambio 




Figura 65. Correlación entre los niveles de IL-8 en condensado de aire exhalado y el cambio 



















































6. Función cardíaca 
 
6.1. Carga arrítmica  
Como se muestra en la tabla 39 y figuras 66 y 67, en los pacientes con EPOC e 
hiperinsuflación dinámica se detectó en el Holter de 24 un mayor número de eventos 
supraventriculares, tanto en valor absoluto como en promedio por hora de registro. 
 
 
Tabla 39. Comparación de la carga arrítmica entre los pacientes EPOC con y sin 
hiperinsuflación dinámica 
 EPOC HD EPOC no HD P 
Bradicardia 0 (0-4,00) 0 (0-4,00)  0,933 
Eventos SV, n 287,44 ± 521,49 52,28 ± 96,86 0,013 
Eventos SV, n/h 12,69 ± 23,44 2,22 ± 4,07 0,014 
Eventos V, n 8,50 (1,50-227,50) 13,50 (0-20,00) 0,406 
Eventos V, h/h 12,14 ± 42,30 2,57 ± 6,36 0,654 





Figura 66. Comparación del número de eventos supraventriculares 
entre los pacientes con EPOC con y sin hiperinsuflación dinámica 
 
 
Figura 67. Comparación del número de eventos supraventriculares 
promediados por hora entre los pacientes con EPOC con y sin 
hiperinsuflación dinámica 
p = 0,013 
p = 0,014 
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6.2. Parámetros ecocardiográficos 
En la ecocardiografía de los pacientes con EPOC e hiperinsuflación dinámica se 
objetivaba un menor diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo (tabla 40, figura 
68) y un menor volumen telediastólico del mismo (tabla 40). Además, con el Doppler 
transmitral se puso de manifiesto que los enfermos hiperinsuflados tenían una relación 
entre la onda de llenado precoz y la onda de llenado tardío del ventrículo izquierdo 
(E/A) menor de 1, concordante con una alteración de la relajación del ventrículo 
izquierdo, aunque las diferencias entre los grupos no fueron significativas (tabla 40).   
Con el Doppler tisular se objetivó un cociente entre la velocidad pico de la onda E 
mitral y la velocidad E del anillo lateral mitral (E/E’) en los límites de la normalidad en 
los dos subgrupos, aunque paradójicamente fue significativamente mayor en aquellos 
pacientes sin hiperinsuflación dinámica (tabla 40, figura 69). 
Por último, la estimación de la presión arterial pulmonar media resultó superior en los 
enfermos con hiperinsuflación dinámica que en los restantes pacientes con EPOC 





Tabla 40. Comparación de parámetros ecocardiográficos entre el grupo de pacientes con 
EPOC con y sin hiperinsuflación dinámica 
 EPOC HD EPOC no HD P 
LVEDD, cm 4.3 ± 0.4 5.0 ± 0.3 <0.001 
LVESD, cm 2.7 ± 0.6 2.7 ± 0.4 0.665 
IVS, cm 1.0 ± 0.2 1.0 ± 0.2 0.695 
LVPW, cm 1.0 ± 0.2 1.0 ± 0.2 0.421 
LVEDV, mL 87.4 ± 23.6 105.3 ± 17.7 0.008 
LVESV, mL 31.1 ± 12.1 27.6 ± 10.0 0.333 
Índice de masa de VI, g/m2 87.2 ± 19.3 88.2 ± 16.4 0.870 
FEVI, % 68.0 ± 8.1 69.4 ± 8.5 0.597 
LAA, cm2 17.0 ± 3.5 16.0 ± 4.8 0.445 
Velocidad máxima onda E, cm/s 74.5 ± 15.7 74.5 ± 15.2 0.986 
Velocidad máxima onda A, cm/s 86.2 ± 21.7 76.4 ± 19.8 0.116 
E/A ratio 0.90 ± 0.22 1.04 ± 0.31 0.106 
Tiempo de deceleración, ms 224 ± 59 245 ± 47 0.249 
Onda e’, cm/s 9.4 ± 2.1 12.8 ± 3.0 <0.001 
E/e’ ratio 8.2 ± 2.3 6.0 ± 1.5 <0.001 
RAA, cm2 14.7 ± 3.2 14.2 ± 4.3 0.741 
TAPSE, cm 2.2 ± 0.4 2.2 ± 0.5 0.937 
PASP, mmHg 32.1 ± 10.8 24.2 ± 12.3 0.037 
LVEDD: diámetro telediastólico ventrículo izquierdo; LVESD: diámetro telesistólico ventrículo 
izquierdo; IVS: septo interventricular; LVPW: pared posterior ventrículo izquierdo; LVEDV: 
volumen telediastólico ventrículo izquierdo; LVESV: volumen telesistólico ventrículo izquierdo; 
VI: ventrículo izquierdo; FEVI: fracción de eyección del  ventrículo izquierdo; LAA: área aurícula 
izquierda; e’: onda diastólica mitral precoz; RAA: área aurícula derecha; TAPSE: 





Figura 68. Comparación del diámetro telediastólico del ventrículo 
izquierdo entre los pacientes con EPOC con y sin hiperinsuflación 
dinámica 
 
Figura 69. Comparación de la relación de las ondas de llenado 
diastólico E/E’ entre los pacientes con EPOC con y sin hiperinsuflación 
dinámica 
p < 0,001 




Figura 70. Comparación de la presión sistólica en la arteria pulmonar entre los 





6.3 Respuesta sistólica del ventrículo izquierdo al ejercicio 
Al comparar la respuesta al ejercicio de la función sistólica del ventrículo izquierdo 
determinada mediante la técnica de reinhalación de gases (tabla 41), se comprobó que 
los pacientes con hiperinsuflación dinámica experimentaban un menor incremento del 
gasto cardiaco (figuras 71 y 72), del volumen sistólico (figuras 75 y 76) y del índice 
cardiaco (figura 73) con respecto al consumo de oxígeno, así como un incremento más 
atenuado del volumen sistólico con respecto a la carga de trabajo (figuras 73 y 74).  
 
p = 0,037 
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Tabla 41. Comparación de la respuesta sistólica del VI durante el ejercicio entre los pacientes 
EPOC con y sin hiperinsuflación dinámica 
 EPOC HD EPOC no HD P 
ΔCO/ΔW, l/min/w 0,06 ± 0,06 0,09 ± 0,11 0,199 
ΔCO/ΔVO2, l/ml 0,36 ± 0,49 1,18 ± 1,39 0,035 
ΔCI/ΔW, l/min/m2/w 0,03 ± 0,03 0,05 ± 0,06 0,219 
ΔCI/ΔVO2, l/m2/ml 0,20 ± 0,25 0,65 ± 0,72 0,030 
ΔVS/ΔW, ml/w 0,28 ± 0,79 1,16 ± 1,28 0,021 
ΔVS/ΔVO2, 1/min 4,17 ± 2,40 14,19 ± 11,49 < 0,001 
ΔCO/ΔW: pendiente de la relación entre el gasto cardiaco y la carga de trabajo; ΔCO/ΔVO2: 
pendiente de la relación entre gasto cardiaco y consumo de oxígeno; ΔCI/ΔW: pendiente de la 
relación entre el índice cardiaco y la carga de trabajo; ΔCI/ΔVO2: pendiente de la relación entre 
el índice cardiaco y el consumo de oxígeno; ΔVS/ΔW: pendiente de la relación entre el volumen 
sistólico y la carga de trabajo; ΔVS/ΔVO2: pendiente de la relación entre el volumen sistólico y 




Figura 71. Comparación del incremento del gasto cardiaco durante el ejercicio de pacientes 











Pendiente CO/W, l/min/w Pendiente CO/VO2, l/ml
EPOC HD EPOC no HD
p = 0,035




Figura 72. Representación gráfica de la pendiente de incremento del gasto cardiaco durante el 





Figura 73. Comparación del incremento del índice cardiaco durante el ejercicio de pacientes 






























Pendiente CI/W, l/min/m2/w Pendiente CI/W, l/min/m2/ml
EPOC HD EPOC no HD
p = 0,219 




Figura 74. Representación gráfica de la pendiente de incremento del índice cardiaco durante el 





Figura 75. Comparación del incremento del volumen sistólico del ventrículo izquierdo durante 































Pendiente VS/W ml/w Pendiente VS/VO2 1/min
EPOC HD EPOC no HD
p < 0,001
p = 0,021 




Figura 76. Representación gráfica de la pendiente de incremento del volumen sistólico del 




En el análisis de correlación se objetivó que el aumento del volumen pulmonar tele-
espiratorio mantenía moderadas relaciones inversamente proporcionales con la 
magnitud de la respuesta cardiovascular al ejercicio (tabla 42), tanto cuando se 
consideraba el gasto cardiaco (figuras 77 y 78), el índice cardiaco (figuras 79 y 80) o el 
volumen sistólico (figuras 81 y 82-A), expresados en función de la potencia del trabajo 























Tabla 42. Correlación entre el cambio del volumen pulmonar tele-espiratorio y la respuesta 
sistólica del ventrículo izquierdo al ejercicio 
 r  P 
ΔCO/ΔW, l/min/kg - 0,430 0,003 
ΔCO/ΔVO2, l/ml - 0,404 0,005 
ΔCI/ΔW, l/min/m2/w - 0,398 0,006 
ΔCI/ΔVO2, l/min/m2/ml -0, 403 0,005 
ΔVS/ΔW, ml/w - 0,454 0,002 
ΔVS/ΔVO2 - 0,426 0,003 
VI: ventrículo izquierdo; EELV: volumen pulmonar teleespiratorio; ΔCO/ΔW: pendiente de la 
relación entre el gasto cardiaco y la carga de trabajo; ΔCO/ΔVO2: pendiente de la relación entre 
gasto cardiaco y consumo de oxígeno; ΔCI/ΔW: pendiente de la relación entre el índice 
cardiaco y la carga de trabajo; ΔCI/ΔVO2: pendiente de la relación entre el índice cardiaco y el 
consumo de oxígeno; ΔVS/ΔW: pendiente de la relación entre el volumen sistólico y la carga de 
trabajo; ΔVS/ΔVO2: pendiente de la relación entre el volumen sistólico y el consumo de 





Figura 77. Relación entre la pendiente de respuesta del gasto cardiaco en relación a la 





























Figura 78. Relación entre la pendiente de respuesta del gasto cardiaco en relación al consumo 




Figura 79. Correlación entre la pendiente de incremento del índice cardiaco por vatio de 





























































Figura 80. Correlación entre la pendiente de incremento del índice cardiaco por ml de VO2 y el 




Figura 81. Correlación entre la pendiente de incremento del índice cardiaco por vatio de 


























































Incremento EELV, l 
p = 0,002 
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6.4 Determinantes de la respuesta sistólica del ventrículo izquierdo al ejercicio 
En el conjunto de pacientes con EPOC, se exploraron los factores determinantes de la 
respuesta del volumen sistólico al ejercicio evaluada a través de la relación entre el 
incremento del volumen sistólico y el aumento del consumo de oxígeno (∆VS/∆VO2). 
De todas las variables del trabajo, aquellas que alcanzaron una relación significativa 
con el ∆VS/∆VO2 se muestran en la figura 82. Además de la ya mencionada relación 
con el incremento del EELV (r=-0.426, p=0,003), la respuesta del volumen sistólico al 
ejercicio se relacionó con el diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo (LVEDD) 
(r=0.345, P=0.037), los niveles séricos de IL-1β (r=-0.443, P=0.004), IL-8 (r=-0.373, 
P=0.025), hs-ctnT (r=-0.426, P=0.009) y 8-isoprostano (r=-0.379, P=0.023), así como 
con las concentraciones de IL-6 (r=-0.403, P=0.011) e IL-8 (r=-0.319, P=0.048) en el 
condensado del aire exhalado. 
La tabla 43 presenta los modelos de regresión lineal múltiple con los parámetros 
seleccionados como predictores independientes del ∆VS/∆VO2. Cuando todas las 
variables se analizaron conjuntamente (modelo 1), el único predictor independiente 
fue el incremento del EELV, reflejando la contribución primordial de la hiperinsuflación 
dinámica al deterioro de la respuesta cardiaca al ejercicio en pacientes con EPOC. Sin 
embargo, cuando este parámetro fue excluido para evaluar otros determinantes 
(modelo 2), los niveles séricos de IL-1β y troponina cardiaca de alta sensibilidad fueron 
retenidos como predictores independientes de la respuesta del volumen sistólico al 
ejercicio, lo que demuestra una relevante contribución de la inflamación sistémica, así 




Figura 82 . Factores relacionados con la respuesta del volumen sistólico al ejercicio 
(∆VS/∆V’O2) al ejercicio en los pacientes con EPOC. A) Incremento volumen pulmonar tele-
espiratorio (∆EELV); B) diámetro tele-diastólico del ventrículo izquierdo (LVEDD); C) 
concentraciones séricas de interleucina (IL)-8, D) IL-1ß, E) troponina T de alta sensibilidad (hs-





Tabla 43. Determinantes de la respuesta del volumen sistólico del ventrículo izquierdo al 
ejercicio en pacientes con EPOC 







B EE B 
Modelo 1 
 Δ EELV, l -5,166 1,234 -0,614 0,377 <0,001 
Constante 7,476 1,271 - - - 
Modelo 2 
 hs-ctnT, ng/l -0,454 0,172 -0,407 0,186 0,013 
IL-1β, pg/ml -5,667 2,395 -0,364 0,131 0,025 
Constante 17,109 3,085 - - - 
B: coeficiente de regresión; EE: error estándar; r2: coeficiente de determinación; EELV: 



















1. DISCUSIÓN DEL MÉTODO 
Algunos aspectos metodológicos de nuestro trabajo requieren un comentario 
específico. 
 
1.1. Representatividad de la muestra 
1.1.1. Criterios de inclusión/exclusión 
Para la presente investigación, se han seleccionado pacientes con síntomas 
respiratorios que tuvieran una limitación al flujo aéreo utilizando tanto el criterio fijo 
(FEV1/FVC < 0,7) recomendado por GOLD, como el límite inferior de la normalidad 
(LIN), que se corresponde con el quinto percentil de la distribución normal, con la 
finalidad de evitar el elevado porcentaje de sobrediagnósticos de EPOC descrito en 
ancianos sanos, especialmente en aquellos mayores de 70 años o de estatura elevada 
(209, 210). El uso del LIN para diagnosticar obstrucción es además el recomendado en 
la última normativa ATS/ERS para la interpretación de la espirometría (14). 
Además, se requería una historia actual o pasada de tabaquismo para asegurar que los 
sujetos seleccionados como EPOC cumplían la definición recomendada por GOLD (167) 
en la que se especifica que la limitación al flujo aéreo debe ser causada por anomalías 
de la vía aérea o alveolares atribuidas a una exposición significativa a gases o partículas 
nocivas como las contenidas en el humo de tabaco.  
Otra de las fortalezas metodológicas de nuestro estudio fue la utilización de las 
ecuaciones GLI (Global Lung Initiative) (185) para el cálculo de los valores de referencia 
requeridos en la identificación de la limitación al flujo aéreo. Estas ecuaciones 
permiten establecer unos valores sin limitaciones debidas a la edad o al grupo étnico al 
170 
 
que pertenezca el paciente y, además, ya han demostrado adecuarse mejor a la 
población del sur de Europa que otras ecuaciones usadas hasta ahora (211), como las 
propuestas por la European Respiratory Society (ERS) y la tercera National Health and 
Nutrition Examination Survey (NHANES III) (15, 187). 
Con respecto a los criterios de exclusión, se descartó a todos los pacientes con 
enfermedad cardiovascular conocida, ya que el objetivo era encontrar enfermedad en 
etapas tempranas antes de que apareciese clínica, minimizándose el sesgo de 
selección.  
También el modo de reclutamiento de los pacientes pretendía minimizar el sesgo de 
selección por lo que se eligió a los pacientes de forma consecutiva entre aquellos que 
acudieron a la consulta monográfica de EPOC y aceptaron participar en el protocolo. 
Otro aspecto que merece un comentario es que nuestro trabajo se ha realizado en una 
situación clínica real, sin aleatorización ni cambios en el tratamiento habitual de los 
pacientes, que en todos los casos se adecuaba a las recomendaciones vigentes (167, 
168). 
 
1.1.2. Comparación con otros estudios clínicos y epidemiológicos 
Siguiendo los criterios de selección mencionados conseguimos reclutar 58 pacientes 
con EPOC. La edad media de los pacientes fue de 62 años, ligeramente más jóvenes 
que en otros trabajos clínicos y epidemiológicos publicados como el IDENTEPOC (68 
años) (212), IMPAC (67 años) (213), EIME (67 años) (214), UPLIFT (65 años) (215) o 
SPIROMICS (66 años) (216), y más similares a los pacientes de la cohorte ECLIPSE (63 
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años) (217). Esta diferencia de edad podría ser explicada tanto por la procedencia de 
los enfermos, ya que aquellos que acuden a una consulta monográfica de EPOC suelen 
ser algo más jóvenes, cómo por los criterios de inclusión que indicaban que los 
pacientes deberían ser capaces de realizar una prueba de ejercicio cardio-respiratorio 
progresivo, lo que puede resultar más complicado en personas de edad más avanzada. 
En cuanto a la distribución por sexos, los estudios antes mencionados difieren 
ampliamente. Aunque se mantiene el predominio de varones, los más recientes, como 
el EPI-SCAN (218), SPIROMICS (216) y, de nuevo, la cohorte ECLIPSE (217) incluyen un 
porcentaje creciente de mujeres, en concordancia con nuestra muestra, que cuenta 
con un 33% de mujeres con EPOC. 
Debido a los criterios de selección, todos los pacientes eran fumadores activos o 
exfumadores, con un índice de tabaquismo acumulado de al menos 10 paquetes-año. 
Un 43% continuaba fumando al iniciar la investigación, lo que representa un 
porcentaje mayor que en otras cohortes. La mayor frecuencia de fumadores activos en 
nuestra muestra podría estar relacionada con el mayor porcentaje de fumadores 
activos en la población española frente a sujetos procedentes de otros ámbitos 
geográficos con menor prevalencia de tabaquismo (219).  
 El FEV1 post-broncodilatador medio de los pacientes EPOC era de 55 ± 13 % predicho, 
algo más alto que en la mayor parte de los ensayos clínicos analizados (212, 214, 220), 
probablemente debido a la menor edad media de los pacientes incluidos en nuestro 
trabajo. De hecho, este parámetro resulta similar al reportado por la cohorte 
COPDGene (221), que también seleccionó a pacientes más jóvenes. Como resulta 
obvio, estas diferencias también afectan a la distribución de la muestra según la 
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gravedad de la limitación al flujo aéreo, que igualmente resulta superponible a la 
descrita en el COPDGene, con un mayor porcentaje de sujetos con limitación 
moderada (67,3%) y un menor número de enfermos graves y muy graves (29,3 y 3,4%, 
respectivamente) (221). 
En relación con el tratamiento previo a la inclusión, éste se ajustaba a las guías clínicas 
vigentes en el momento del reclutamiento. La mayoría de los pacientes (78 %) se 
administraban anticolinérgicos de larga duración (LAMA), bien en monoterapia o 
asociados a otros broncodilatadores. La comparación a nivel de tratamiento con otros 
trabajos resulta complicada debido a las diferentes recomendaciones en el momento 
de su realización y a la limitación de algunos de ellos en los criterios de selección. No 
obstante, cabe destacar que el porcentaje de pacientes tratados con corticosteroides 
inhalados (60%) resulta muy similar al hallado en otros estudios realizados en nuestro 
medio (212, 213).  
Por todo lo comentado anteriormente, consideramos que la muestra de pacientes 
seleccionada esta tesis se podría considerar representativa de la población con EPOC 
en nuestro medio, excluyendo razonablemente la posibilidad de un sesgo de selección. 
 
1.2. Análisis de la hiperinsuflación dinámica 
Hemos planteado una exhaustiva caracterización de la función respiratoria de los 
pacientes con EPOC tanto en reposo como en ejercicio, incluyendo espirometría pre- y 
post-broncodilatador, pletismografía, medición de la capacidad de difusión de CO, 
presión inspiratoria máxima (PImax), prueba de la caminata de seis minutos y una 
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prueba de ejercicio cardio-respiratorio en cicloergómetro con protocolo incremental y 
análisis intrabreath para determinar la hiperinsuflación dinámica. 
Aunque para la valoración de la capacidad de ejercicio se puede emplear el 
cicloergómetro o el tapiz rodante, en el último consenso de la American Thoracic 
Society (ATS)/American College of Chest Physicians (ACCP) se estableció que el primero 
resulta más adecuado, ya que permite calcular mejor la tasa de trabajo, tiene menor 
cantidad de artefactos, requiere un menor grado de entrenamiento de miembros 
inferiores y se considera más seguro para los pacientes, además de resultar más barato 
y ocupar menos espacio (170). Debido a esta recomendación y a la disponibilidad de 
nuestro centro, las pruebas de ejercicio se efectuaron en cicloergómetro. 
Existen dos grandes grupos de protocolos para las pruebas de ejercicio: los 
incrementales, que van aumentando la carga de forma progresiva cada cierto tiempo, 
y los de carga constante, que mantienen una misma intensidad de trabajo durante 
toda la prueba. En la actualidad, los protocolos más frecuentemente manejados en la 
clínica son los incrementales, aunque cada uno de ellos tiene sus ventajas e 
inconvenientes. Los protocolos de carga constante son utilizados principalmente para 
la evaluación de medidas terapéuticas (222) por su mayor sensibilidad.  Aunque 
también pueden ser usados para detectar hiperinsuflación dinámica (223), su menor 
estandarización y la necesidad de una prueba incremental previa para establecer la 
carga del ejercicio constante limitan su utilidad.    
Para el presente estudio, se ha optado por la realización de una prueba incremental 
máxima limitada por síntomas. Este tipo de protocolo se ha demostrado útil para 
determinar la capacidad de ejercicio (mediante la medición del VO2 pico) e identificar 
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causas de limitación al ejercicio en los pacientes con EPOC (224, 225), además de ser el 
más empleado actualmente para examinar a pacientes con enfermedad cardiovascular 
(226, 227). Por otra parte, esta modalidad de ejercicio resultaba importante para 
asegurar que el paciente toleraría la medición del gasto cardiaco en ejercicio, ya que 
requiere la determinación a cargas crecientes. 
La identificación de la hiperinsuflación dinámica constituye un aspecto crítico en 
nuestra investigación. Hasta el momento, se dispone de dos métodos para su 
evaluación: la presión espiratoria negativa y el análisis de la curva flujo-volumen a 
volumen corriente con maniobras de capacidad inspiratoria durante el ejercicio 
(intrabreath). El primero (NEP o negative expiratory pressure,) consiste en comparar 
las curvas flujo-volumen obtenidas después de una espiración a volumen corriente y 
tras la aplicación en boca de una presión negativa (-5 cm H2O) durante la espiración 
(228). Aquellos sujetos en los que la aplicación de la presión negativa no desencadena 
un incremento del flujo durante toda o parte de la espiración se considera que tienen 
limitación al flujo aéreo (229). Cuando se aplica la NEP durante el ejercicio, es posible 
identificar la existencia de limitación al flujo durante el ejercicio y el desarrollo de 
hiperinsuflación dinámica (230).  
Con respecto al análisis intrabreath, la NEP tiene la ventaja de no requerir maniobras 
de inspiración forzada, que no todos los pacientes con EPOC pueden lograr durante el 
ejercicio. Sin embargo, se trata de un procedimiento poco estandarizado, con pocos 
datos de su aplicación en trabajos previos, no implementado en la práctica clínica 
habitual y que requiere un equipamiento más costoso. Por todo ello, hemos optado 
por evaluar la existencia de hiperinsuflación dinámica mediante maniobras 
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intrabreath, en las que, mediante el registro de las curvas flujo-volumen a volumen 
corriente y las maniobras periódicas de capacidad inspiratoria, es posible determinar el 
volumen pulmonar tele-espiratorio (end-expiration lung volume, EELV) (56).  
 
1.3. Evaluación morfológica del parénquima pulmonar 
Desde la generalización de los equipos de TC helicoidales se han llevado a cabo 
protocolos para evaluar los volúmenes pulmonares y se ha demostrado una buena 
correlación con las pruebas de función respiratoria (231), aunque no existe un 
consenso claro sobre qué parámetros deben medirse para la cuantificación del 
enfisema (232). El análisis del volumen pulmonar en inspiración calculado de una 
manera semiautomática forma parte de la mayoría de los softwares de post-
procesado, se expresa en mililitros y se correlaciona con la capacidad pulmonar total. A 
pesar de que las medidas de la TC y la pletismografía se practican en diferente posición 
(decúbito vs sedestación), existe buena correlación entre ambos en los pacientes con 
enfisema (233), por lo que es una variable que considerar en cualquier estudio 
cuantitativo.  
En cuanto a la valoración de densidades o atenuación pulmonar, la densidad pulmonar 
media (MLD), es un parámetro estándar en la evaluación cuantitativa del pulmón y 
puede indicar de una manera grosera un daño morfológico. Esta variable fue descrita y 
validada por Müller et al. (234), mediante su comparación con muestras histológicas 
para establecer el umbral (inicialmente, -910 UH) por debajo del cual se podría 
considerar que los pixeles corresponden a un área de enfisema. Otros artículos más 
recientes, con equipos multidetector, encontraron una mejor correlación cuando el 
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umbral se establecía en -960 ó -970 UH (235). Sin embargo, el punto de corte más 
utilizado hoy en día es -950 UH (236, 237), buscando un equilibrio en cuanto a 
sensibilidad y especificidad. Basándonos en los datos mencionados, este último punto 
de corte es el que hemos empleado para evaluar el LAV (Low Attenuation Volume, %) 
que supone el porcentaje de vóxels por debajo de un umbral de atenuación definida 
por el usuario. Por otra parte, se determina el HAV (High Attenuation Volume, %) 
(también conocido como el índice de la fibrosis), que supone el porcentaje de vóxels 
por encima de un umbral de atenuación definido por el usuario. 
Además de medir el porcentaje de parénquima pulmonar por debajo de un 
determinado valor de atenuación, para obtener más información se pueden 
determinar subrangos entre distintos valores de atenuación. Otro enfoque alternativo 
para la cuantificación enfisema, es el basado en histogramas de frecuencias de 
atenuación, determinando percentiles (por ejemplo, percentil 1 o percentil 15). En este 
método, se define percentil como el valor de corte, en UH, por debajo del cual se 
distribuye un porcentaje específico de vóxels (238). Algunos autores defienden que el 
enfoque por percentiles es más robusto en la evaluación longitudinal del enfisema, 
dado que es menos sensible a los cambios en los volúmenes pulmonares (239).  
Madani et al. (235) encontraron que la mejor correlación histológica de la presencia de 
enfisema se conseguía con el primer percentil. Sin embargo, debido a los artefactos de 
ruido en la imagen en el primer percentil, la mayoría de los estudios han empleado 
como umbral del percentil 15 (237, 240). Nosotros hemos analizado los datos de 
percentiles desde el 15 al 90, tomándolos de 15 en 15, según la mayor evidencia 
encontrada en la bibliografía. 
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Dada la gran variabilidad de parámetros de los diferentes trabajos, para poder 
introducir la tomografía computarizada multidetector (TCMD) cuantitativa en la 
valoración rutinaria de los pacientes, sería necesario acordar y controlar estrictamente 
tanto los protocolos de examen, como los datos de post-procesado, los parámetros de 
medición, así como la interpretación de los mismos (241). 
Algunos aspectos técnicos mejoran la información obtenida. Así, la adquisición de 
imágenes del parénquima pulmonar en inspiración y espiración proporciona una 
información más dinámica y consigue apreciar áreas con mayor atrapamiento aéreo. 
En este sentido, Zaporozhan et al. (242) demostraron que los volúmenes de enfisema 
medidos con TCMD en espiración reflejan mejor las alteraciones funcionales de 
pacientes con enfermedad grave que los obtenidos con exploraciones en inspiración. 
Por otra parte, el análisis volumétrico por grupos (“clusters”), como sucede con la 
determinación del índice de bullas, evalúa mejor la hiperinsuflación local y la limitación 
espiratoria en pacientes enfisematosos.  
En definitiva, todas estas herramientas resultan prácticas para valorar el grado de 
afectación parenquimatosa en pacientes con EPOC. Aunque en la clínica convencional, 
la gravedad del enfisema y su progresión se evalúa mediante diversos procedimientos 
de función pulmonar, éstos son poco sensibles a los cambios enfisematosos 
incipientes. Por tanto, la determinación de los volúmenes pulmonares en estos 
pacientes mediante tomografía computarizada de tórax parece aportar información 
complementaria para la valoración del enfisema (243). 
Además de la cuantificación del enfisema, la tomografía computarizada también puede 
efectuar una evaluación morfológica de la vía aérea. Es posible que esta opción 
178 
 
adicional resulte particularmente interesante, puesto que los pacientes EPOC en los 
que predomina la afectación de las vías respiratorias muestran síntomas diferentes a 
aquellos con fenotipo enfisematoso o aquellos con mayor tendencia a presentar 
exacerbaciones, que requieren además tratamientos diferentes. Algunos softwares 
generan una reconstrucción de las vías respiratorias de una manera semiautomática 
proporcionando un conjunto de datos volumétricos y permitiendo la cuantificación del 
diámetro luminal y del grosor de pared desde la tráquea hasta los bronquios 
segmentarios de quinta o sexta generación. Además, estos programas aportan índices 
de las dimensiones de las vías respiratorias que incluyen la totalidad del árbol 
bronquial, el área correspondiente a la luz bronquial, el grosor de la pared y qué 
porcentaje del área total corresponde a la pared bronquial. Uno de los primeros 
artículos publicados demostró que el porcentaje correspondiente al área de la pared 
bronquial se correlacionaba con los volúmenes pulmonares dinámicos (FEV1 y FVC), así 
como con el grado de atrapamiento aéreo (cociente RV/TLC), pero no con la capacidad 
de difusión pulmonar (244). Desde entonces, diferentes investigaciones han 
demostrado que la medida de la pared de las vías respiratorias se correlaciona con 
hallazgos histológicos (245), con la frecuencia de exacerbaciones (246), con la disnea 
(247) y con una mejor respuesta a broncodilatadores (248).  
La adquisición de las imágenes en nuestros pacientes permitirá la evaluación 
complementaria del calibre de sus vías aéreas, que será analizado próximamente como 
continuación del presente proyecto de investigación. No obstante, los recursos 
disponibles en el momento del desempeño del trabajo de campo han limitado los 
análisis morfológicos realizados a la evaluación de densidades del parénquima 
pulmonar en inspiración y espiración. 
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1.4. Selección del panel de biomarcadores 
Un marcador es una medida que está asociada y que se cree relacionada 
fisiopatológicamente con un resultado clínico relevante, entendido éste como una 
consecuencia de la enfermedad experimentada por el paciente (249). Los 
biomarcadores son un tipo especial de marcadores definidos como moléculas o 
materiales que reflejan el proceso de la enfermedad. En la EPOC se han medido 
múltiples biomarcadores relacionados con la fisiopatología de la enfermedad y el 
proceso de inflamación y destrucción del tejido pulmonar, que muestran un 
comportamiento diferencial en las vías aéreas y a nivel sistémico (64). Por dicho 
motivo, y teniendo en cuenta la necesidad de seleccionar un número limitado de 
biomarcadores, se ha optado por la determinación de indicadores de inflamación, 
estrés oxidativo, daño/reparación tisular y de afectación cardiaca a nivel sistémico, 
mientras que en paralelo se evaluaron biomarcadores de inflamación de las vías 
aéreas.  
 
1.4.1. Biomarcadores en suero 
El tejido más ampliamente usado para la obtención de biomarcadores en la práctica 
clínica es la sangre debido a sus ventajas fundamentales como la facilidad de acceso y 
la estandarización de las mediciones. Sin embargo, también muestra algunos 
problemas, como el gran número de proteínas de diferentes tamaños en la sangre y la 
incapacidad de demostrar el tejido de procedencia de éstas. Aun así, y teniendo en 
cuenta que el proyecto pretende evaluar un efecto sistémico de la EPOC, como es la 
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influencia de la hiperinsuflación dinámica sobre la función cardiovascular, se consideró 
al suero como el tipo de muestra más adecuada.    
En el panel de biomarcadores seleccionados incluimos marcadores de inflamación 
sistémica y de estrés oxidativo, además de otras moléculas relacionadas con el daño 
cardiaco.  
A continuación, se describen brevemente las consideraciones que llevaron a 
seleccionar los biomarcadores evaluados a nivel sistémico. 
• Biomarcadores de inflamación sistémica. La IL-6, IL-8, TNF-α y hsPCR son los 
marcadores de inflamación sistémica más ampliamente conocidos (250) siendo 
capaces de distinguir los pacientes con EPOC de los controles sanos con una 
aceptable sensibilidad, aunque su especificidad resulta más escasa y su 
variabilidad muy alta (251). Además, la hsPCR se relaciona de forma 
independiente con la mortalidad en los pacientes con EPOC (252). La IL-17 es 
una citoquina generada por los linfocitos T cuya acción puede movilizar a los 
neutrófilos y promover su infiltración en la vía aérea a través de la inducción de 
la liberación de IL-8 o de la proteína inflamatoria de los macrófagos (MIP)-1 en 
modelos animales de inflamación de la vía aérea (253). Se han detectado 
niveles elevados de IL-17A en la mucosa bronquial y en el esputo de pacientes 
con EPOC (254). 
Por otra parte, la IL-1β es una pieza clave en la inflamación neutrofílica de la vía 
aérea en la EPOC. Su mecanismo de acción es dual. Por una parte, induce la 
producción de I-6 e IL-8 en las células epiteliales bronquiales, que tienen un 
papel fundamental en el reclutamiento y la activación de los neutrófilos (255). 
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Por otra parte, la IL-1β actúa como mediadora en el incremento del número de 
linfocitos T y células dendríticas que promueven la inflamación neutrofílica de 
la vía aérea a través de la liberación de IL-6 e IL-17 (256). 
Por último, el receptor toll-like 2 soluble (sTLR-2) está adquiriendo una 
creciente relevancia en los últimos años. Los receptores toll-like son estructuras 
altamente conservadas que reconocen estructuras microbianas llamadas 
patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs), por sí solos o en 
combinación con correceptores. Dada su importancia en la regulación de las 
respuestas inmunes innata y adaptativa, los TLR juegan un papel fundamental 
en la patogénesis de algunas enfermedades inflamatorias y su regulación 
estrecha es crucial para prevenir la hiperinflamación. Se ha descrito que la 
interacción entre las sustancias oxidantes y el TLR-2 provoca una señal que 
activa la respuesta inflamatoria (257). La liberación de los dominios 
extracelulares como receptores para citoquinas representa uno de los 
principales mecanismos de regulación negativa de la señal TLR (258). Se ha 
demostrado que los pacientes con EPOC poseen niveles elevados de sTLR-2 en 
comparación con fumadores sanos (259), por lo que este marcador podría estar 
relacionado con la patogénesis de la enfermedad. 
• Biomarcadores de estrés oxidativo. El estrés oxidativo inducido inicialmente 
por la exposición al humo del tabaco desempeña un papel crucial en las etapas 
iniciales de la patogenia de la EPOC y también contribuye a su progresión. El 
daño generado depende del equilibrio entre los agentes oxidantes, derivados 
fundamentalmente de especies reactivas de oxígeno (ROS), y agentes 
antioxidantes como puede ser la glutatión peroxidasa, la superóxido dismutasa 
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y la catalasa (260). Debido a la dificultad para medir los ROS se han usado 
numerosos marcadores de estrés oxidativo como la nitrotirosina y los 
productos de la peroxidación lipídica como el 8-isoprostano, el 4-hidroxi-2-
nonenal y el malondialdehido (MDA), en nuestro estudio optamos por medir 
los niveles séricos de 8-isoprostano, una sustancia derivada del ácido 
araquidónico que constituye el indicador de peroxidación lipídica más 
frecuentemente empleado. Por otra parte, dentro de los agentes antioxidantes, 
se determinaron los niveles de glutatión y glutatión peroxidasa, antioxidantes 
que se ha demostrado que están disminuidos en los pacientes con EPOC y 
exacerbaciones frecuentes frente a aquellos que no exacerban (261). 
• Biomarcadores de daño/reparación tisular. El propéptido N-terminal del 
procolágeno III (PIIINP) es un marcador de remodelado cardiaco y se ha 
comprobado su asociación tanto con la insuficiencia cardiaca (262) como con el 
infarto agudo de miocardio (263). La elevación de los niveles de PIIINP se 
correlaciona con el índice de masa del ventrículo izquierdo y es un factor 
predictor independiente de reingreso por eventos cardiovasculares, indicando 
un deterioro reciente del remodelado cardiaco y mal pronóstico (264). Por otra 
parte, las galectinas son un grupo de proteínas globulares hidrosolubles no 
glicosiladas que pueden interactuar con los carbohidratos. Son sintetizadas en 
el citoplasma y tienen funciones intra y extracelulares, pudiendo ser secretadas 
a través de la membrana celular al compartimento extracelular y estando 
presentes en el plasma. Se han descrito 15 tipos en humanos. La expresión de 
la galectina 3 puede ser inducida bajo condiciones de daño o estrés tisular. Su 
sobreexpresión y secreción está asociada a varias enfermedades y ha sido 
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extensamente investigada en la fibrosis de diferentes órganos, insuficiencia 
cardiaca, aterosclerosis y diabetes mellitus (265).  
• El péptido natriurético cerebral (BNP) es una molécula secretada por los 
miocitos cardiacos juntamente con la prohormona N-terminal proBNP (NT-
proBNP) cuando son sometidos a un estiramiento. Su secreción se incrementa 
en la insuficiencia cardiaca debido al estiramiento de las paredes, la activación 
neurohormonal y la hipoxia. El BNP actúa en diferentes tejidos causando 
vasodilatación, aumento de la diuresis y disminución de la actividad del sistema 
renina-angiotensina (266). 
Las troponinas I y T son marcadores de daño miocárdico y de necrosis de los 
miocitos principalmente, con los nuevos tests se ha aumentado la sensibilidad 
para su detección. Se han encontrado niveles bajos de troponina en otras 
patologías cardiovasculares. También se pueden detectar niveles bajos de estas 
moléculas en pacientes con shock, tromboembolismo pulmonar, hipertensión 
pulmonar o incluso en pacientes EPOC, aunque su valor más allá del 
diagnóstico de la cardiopatía isquémica no está establecido (267). 
La homocisteína es un producto normal de la síntesis de los aminoácidos 
metionina y cisteína. La hiperhomocisteinemia (> 16 μmol/L) es un conocido 
factor de riesgo cardiovascular. Su elevación en sangre puede ser debida a 
causas genéticas o más frecuentemente a factores adquiridos como la diabetes 





1.4.2. Biomarcadores en condensado del aire exhalado 
Una de las desventajas de los biomarcadores en plasma es no poder asegurar el origen 
pulmonar de los mismos, por lo que podría ser más eficaz la determinación de 
biomarcadores en muestras procedentes del pulmón. Para ello, se han usado 
diferentes tipos de muestras como las procedentes de biopsias bronquiales, lavado 
broncoalveolar, esputo, gases exhalados y, más recientemente, del condensado del 
aire exhalado (CAE).  
La principal ventaja de la biopsia bronquial es su procedencia del propio tejido 
pulmonar, manteniendo las relaciones espaciales de los componentes estructurales, lo 
que puede ser importante para identificar cambios funcionales. Sus principales 
desventajas radican en el carácter cruento de su obtención, lo que limita su aceptación 
por los pacientes, y en la escasa representatividad de algunas muestras de pequeño 
tamaño (269). El lavado broncoalveolar tiene la ventaja, a diferencia de la biopsia 
bronquial, de ser una muestra procedente de la vía aérea distal. Aunque su obtención 
resulta segura en pacientes con EPOC, sigue siendo invasiva y, en algunos casos, 
provoca más incomodidad que la propia biopsia (dolor torácico, fiebre), lo que unido a 
la escasa recuperación de líquido en los pacientes con más enfisema y la ausencia de 
un marcador universal de su dilución (64, 270) nos ha llevado a no considerarlo en este 
proyecto. También se descartó el esputo inducido por algunas limitaciones de la 
técnica, la escasa evidencia disponible y la menor de experiencia de nuestro grupo en 
este procedimiento.  
Como consecuencia de las consideraciones anteriores, finalmente se optó por la 
determinación de biomarcadores de las vías aéreas en el CAE, una muestra que es 
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posible obtener mediante un procedimiento sencillo, completamente no invasivo y 
fácil de repetir. Aun así, también plantea algunas limitaciones derivadas de su 
variabilidad, la todavía escasa estandarización de la técnica y la baja concentración de 
las sustancias detectadas. Para intentar paliar estas deficiencias, nos ceñimos a las 
recomendaciones formuladas en el consenso ATS/ERS y al manual de procedimientos 
de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR) (271, 272). 
Según lo aconsejado en estas normativas no liofilizamos las muestras para su posterior 
reconstrucción y normalizamos la dilución con respecto a las cifras de urea en plasma. 
Para paliar las bajas concentraciones de los biomarcadores en el CAE utilizamos 
reactivos de EIA específicos para CAE, que logran una mayor sensibilidad y poseen un 
menor umbral de detección. 
Para escoger los biomarcadores a medir en el CAE, seleccionamos aquellos que fueran 
detectables y que tuvieran evidencia previa en la bibliografía de su existencia y posible 
papel en la fisiopatología del EPOC. Además, descartamos el uso de biomarcadores de 
estrés oxidativo, puesto que en un artículo previo de nuestro grupo ya se demostró 
que la hiperinsuflación dinámica se asocia con mayores concentraciones de 8-
isoprostano en CAE (273) Teniendo en cuenta estas consideraciones, se seleccionaron 
los siguientes biomarcadores: 
• IL-1β, puesto que junto con la IL-12 es la única interleucina que ha demostrado 
discriminar entre pacientes con EPOC y voluntarios sanos en el CAE (274). 
• La IL-6 es producida en el pulmón por los fibroblastos, macrófagos alveolares y 
células epiteliales bronquiales y de los grandes vasos y sus niveles se 
encuentran elevados en procesos inflamatorios crónicos pulmonares como la 
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EPOC (275). Se ha descrito que el aumento de los niveles de IL-6 puede estar 
asociado con la progresión de la enfermedad (276).   
• IL-8. Son pocos los trabajos que hayan analizado los niveles de IL-8 en CAE (274, 
277), y en uno de ellos sólo pudo detectarse en pacientes con exacerbación 
aguda (274). A pesar de ello, nos pareció interesante incluirla en el panel de 
biomarcadores debido su papel en la patogénesis de la enfermedad como uno 
de los factores quimiotácticos para neutrófilos más potentes (39).   
• El TNF-α es otro importante marcador de inflamación, que muestra niveles en 
CAE más elevados en fumadores sanos (278) y en pacientes con EPOC (279). 
 
1.5. Evaluación de la respuesta sistólica durante ejercicio 
El gasto cardiaco es uno de los factores determinantes de la capacidad de ejercicio. Su 
medición durante el ejercicio resulta importante no sólo para la investigación sino 
también en la clínica, ya que aporta datos de gran relevancia para evaluar las 
respuestas a un determinado régimen de entrenamiento o para el diagnóstico de 
pacientes con capacidad de ejercicio anormalmente reducida. También es importante 
su evaluación durante el ejercicio en pacientes con insuficiencia cardiaca, ya que un 
número relevante de éstos se correlacionan con un buen pronóstico a pesar de un bajo 
VO2pico si el gasto cardiaco durante el ejercicio se encuentra preservado (280). 
Existen varios procedimientos para determinar el gasto cardiaco durante el ejercicio. 
La técnica considerada como patrón de referencia o gold standard es la medición 
directa a través de un catéter en la arteria pulmonar utilizando el método de Fick (281) 
o el método de la dilución de tinte, en el que en vez de la cantidad de oxígeno se mide 
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la concentración de un tinte (normalmente verde de indocianina), que se inyecta en la 
arteria pulmonar para determinar su concentración en una vía venosa central proximal 
a la aurícula derecha como la vena cava (282). También resulta fiable la medición 
mediante un catéter de Swan-Ganz a través del método de termodilución (283), en el 
que se sustituye el tinte por suero frío midiendo el cambio de temperatura de la 
sangre. Sin embargo, algunos autores han cuestionado este último método debido a 
cierta inexactitud en el ejercicio extenuante. Ambas técnicas requieren de 
procedimientos invasivos, son técnicamente complicadas de ejecutar durante el 
ejercicio y no están exentas de riesgo para el paciente, por lo que no son 
recomendables en la clínica diaria y su uso resulta muy limitado. Debido a esto, se han 
desarrollado diversos métodos no invasivos, que permiten una estimación indirecta del 
gasto cardiaco. La aproximación más sencilla es la estimación subrogada a partir del 
pulso de oxígeno, mediante la fórmula de Fick y asumiendo que el contenido arterial 
de oxígeno es relativamente constante durante el ejercicio y que el producto del gasto 
cardiaco y el contenido de oxígeno de la sangre venosa mixta son también constantes 
(284), circunstancias que no siempre suceden. 
Para la evaluación del gasto cardiaco durante el ejercicio también se han empleado 
otros métodos indirectos no invasivos. De ellos, los de mayor uso son los métodos 
basados en la reinhalación de gases inertes. Esta técnica se basa en el empleo de un 
gas inerte soluble que no se une a la hemoglobina, por lo que su desaparición con la 
reinhalación se debe únicamente al flujo de perfusión, y un gas insoluble que permite 
evaluar si se ha producido una reducción en el volumen de reinhalación. Los gases más 
usados han sido el óxido nitroso (N2O) (208) y el acetileno (C2H2) (285). Aunque el 
acetileno ha demostrado una buena concordancia con los métodos invasivos, su 
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principal problema radica en su relativa dependencia de la distribución de la 
ventilación.  
También se han empleado técnicas de medición indirecta basadas en la utilización del 
CO2, ya sea por respiración única o por reinhalación. De hecho, la reinhalación de CO2 
es un método fiable y relativamente sencillo para la determinación del gasto cardiaco 
en ejercicio submáximo. Probablemente, ha sido el procedimiento más empleado 
hasta la fecha, y se basa en la fórmula de Fick:  
 =
	CO2
 ! − #CO2
 
Puesto que la generación de CO2 (VCO) se obtiene mediante la ergometría y la 
concentración arterial de CO2 a través de una gasometría arterial, únicamente se 
necesita conocer el contenido de CO2 en sangre venosa mixta. Se dispone de dos 
métodos para su cálculo que fueron propuestos por Collier CR (286) y Defares JG (287). 
Sin embargo, el problema de su uso radica en que se basa en una serie de asunciones 
que pueden resultar erróneas, ya que variaciones individuales no controladas en el pH, 
la saturación de oxígeno o la temperatura corporal pueden producir una 
sobreestimación del gasto cardiaco con respecto a la reinhalación de acetileno (288). 
Más recientemente, se han introducido otras técnicas como la ecocardiografía Doppler 
para medir el volumen sistólico (289), aunque su aplicación en ejercicio es limitada por 
la dificultad de obtener imágenes durante el mismo, además de originar una 
infraestimación del gasto cardiaco que puede ser hasta del 15% cuando se compara 
con los métodos directos (290). Por otra parte, tiene un elevado coste, requiere 
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personal bien entrenado y su eficacia es limitada en pacientes con enfisema, que 
suelen tener una mala ventana acústica. 
Otra técnica relativamente novedosa es la cardiografía de impedancia, que consiste en 
hacer pasar una pequeña corriente alterna (4mA, 100 kHz) a través del pecho 
mediante la colocación de dos bandas de electrodos en el cuello y en la parte baja del 
tórax. El cambio de volumen de la aorta durante la sístole provoca cambios en la 
impedancia basal que serán proporcionales al volumen sistólico y que posibilita su 
cálculo mediante diversas fórmulas (291). Sin embargo, su uso todavía resulta muy 
limitado y requiere equipos de elevado coste. 
Para esta tesis, decidimos realizar la medición del gasto cardiaco mediante el método 
de reinhalación de gases inertes a través de un dispositivo Innocor© (Innovision, 
Odense, Denmark) basado en la reinhalación de N2O. Los pacientes respiraban una 
mezcla de gases compuesta por un 5% de N2O altamente soluble en sangre, un 1% de 
SF6 insoluble y un 94% de O2, junto con aire ambiente en una bolsa de reinhalación y 
se registraban tres mediciones, en reposo y en los minutos 3 y 5 del ejercicio (0, 15 y 
45 W, respectivamente), cuantificando la concentración de los gases a través de un 
analizador fotoacústico. Este dispositivo ha sido validado para medidas en reposo, 
tanto en pacientes con enfermedad cardiaca (205, 280, 292, 293) como en 
enfermedad respiratoria (294). Además, se ha utilizado para evaluar la respuesta 
cardiaca durante el ejercicio en diferentes artículos previamente (295, 296). 
Por último, se decidió ajustar las determinaciones del gasto cardiaco, índice cardiaco y 
volumen sistólico por los watios de trabajo alcanzados (W) y por el consumo de 
oxígeno (VO2) para valorar más adecuadamente la capacidad de ejercicio a la que se 
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obtienen, aunque la corrección por el VO2 podría sobreestimar la respuesta cardiaca 
en pacientes con EPOC grave e hiperinsuflación ya que la propia limitación respiratoria 




2. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS 
A continuación, comentamos algunos de los resultados más destacados de nuestro 
proyecto. 
 
2.1. Inflamación y estrés oxidativo en los pacientes con EPOC 
Como era esperable los pacientes con EPOC de nuestro trabajo mostraban unas 
características similares a los sujetos del grupo control tanto en la distribución por 
sexos, por edad o en las diferentes variables antropométricas medidas (altura, peso, 
BMI o FFMI). De la misma forma, presentaban diferencias en cuanto al hábito 
tabáquico ya que éste formaba parte de los criterios de inclusión en el grupo EPOC y 
de los de exclusión en el grupo control. 
El grupo EPOC se caracterizaba por una disminución de la práctica totalidad de los 
parámetros de función pulmonar medidos, exceptuando la TLC (en valor absoluto), la 
PImax, y la fracción espirada de NO. En cuanto a la morfología pulmonar, se encontraron 
diferencias entre los grupos en prácticamente todas las medidas de atenuación del 
parénquima en espiración, en la diferencia inspiración-espiración y en el Bulla Index. 
La comparación de los niveles de biomarcadores determinados en suero pone de 
manifiesto que los pacientes con EPOC tienen una mayor concentración de IL-17, IL-1B, 
IL-6, MIP-1α, TNF-α, PCR, Galectina-3, GPX y de 8-isoprostano que los sujetos control. 
Esta mayor inflamación sistémica ha sido ampliamente descrita en la bibliografía, y 
concuerda con nuestros resultados. Por ejemplo, en el EPISCAN (estudio poblacional 
de prevalencia de la EPOC en España) se objetivaron mayores niveles de PCR, TNF-α, 
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IL-8 y nitritos/nitratos en los pacientes con EPOC respecto a aquellos sujetos que no la 
padecían (250). 
Con respecto a otros trabajos en los que se ha analizado la inflamación en los 
pacientes con EPOC, en nuestra investigación, además de la elevación clásica de 
marcadores inflamatorios (IL-6, IL-8, TNF-α o PCR) descrita en múltiples ocasiones, 
encontramos una serie de señales que hemos considerado novedosas y queremos 
reseñar. 
Los pacientes con EPOC tienen mayores niveles séricos de IL-1β que los sujetos control. 
Esta citoquina se ha relacionado con numerosas enfermedades que van desde diversos 
procesos infecciosos a la enfermedad de Alzheimer. Tiene un papel regulador 
importante en la homeostasis del hueso, provocando un aumento del remodelado y la 
pérdida de este. Así mismo, algunos polimorfismos se han implicado en la génesis de 
diversos tumores (297) y también son conocidos sus efectos sobre las células 
endoteliales, pudiendo inducir vasculitis y trombosis (298). Además, su bloqueo parece 
disminuir la insuficiencia cardiaca asociada al remodelado tras un infarto agudo de 
miocardio (299).  
Otro hallazgo interesante en los pacientes con EPOC fue el incremento en los niveles 
séricos de IL-17, cuyo papel en la patogenia de la enfermedad no está bien establecido, 
pero se cree que contribuye a la inflamación neutrofílica pulmonar (300). Previamente, 
se habían observado niveles elevados de esta citoquina en muestras procedentes de 
tejido pulmonar y esputo de los pacientes con EPOC estable (254), pero en nosotros 
demostramos que su producción sobrepasa el compartimento pulmonar y es posible 
su medición a la circulación sistémica. 
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La galectina-3 es una molécula que se encuentra relacionada con los procesos de 
proliferación de las células epiteliales, además parece tener un papel importante como 
mediador inflamatorio. Se sabe que desencadena la liberación de superóxido y 
elastasas por neutrófilos y macrófagos, aumenta el número y la capacidad fagocítica 
de los macrófagos y estimula la actividad de las células NK y la producción de IL-1 
(301). Se ha descrito una sobrexpresión de esta molécula en las células epiteliales de la 
pequeña vía aérea de los pacientes con EPOC grave, así como una disminución de otra 
molécula de la misma familia, la galectina-1, patrón que no se encontraba en 
fumadores sanos, sugiriendo que un desequilibrio entre ambas podría estar 
involucrado en la patogénesis de la enfermedad (302). 
En nuestro trabajo no medimos la galectina-1 pero sí hallamos un aumento de la 
galectina-3 plasmática en los pacientes con EPOC, respecto a los controles sanos, que 
no había sido detectado previamente en otros estudios (303).  
 Otro aspecto destacable de esta tesis fue la medición de marcadores inflamatorios en 
el CAE. Como hemos mencionado previamente la técnica tiene algunos problemas 
debido a su falta de estandarización y a los bajos umbrales de detección, pero pese a 
ello se muestra que los pacientes con EPOC tienen una mayor concentración de TNF-α 
en sus vías aéreas. Estos resultados son compatibles con los publicados por Lin X, et al. 
(279), quienes describen un aumento de los niveles de TNF-α e IL-1β en las vías aéreas 
de pacientes con EPOC, aunque nuestros datos no arrojan diferencias significativas en 
el nivel de IL-1β. Tampoco encontramos diferencias en las concentraciones de otras 




2.2. Repercusión de la EPOC sobre la función cardiaca 
2.2.1. Afectación de la función diastólica del ventrículo izquierdo 
A pesar de la dificultad para el diagnóstico de la insuficiencia cardiaca con fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) no disminuida o disfunción diastólica, se han 
descrito parámetros objetivos que definen su existencia. La Sociedad Europea de 
Cardiología definió tres requisitos previos para poder establecer su diagnóstico, a 
saber: signos o síntomas de insuficiencia cardiaca; una función sistólica normal o 
levemente disminuida (FEVI > 50%); y evidencia de disfunción diastólica del ventrículo 
izquierdo. Ésta última puede ser obtenida de forma invasiva mediante un cateterismo 
o de forma no invasiva con el Doppler tisular (DT). Una relación E/E’ mayor de 15 sería 
diagnóstica mientras que si el valor se encuentra entre 8 y 15 sólo sería sugestiva y se 
necesitarían valorar otros parámetros ecocardiográficos para su confirmación. Entre 
estos parámetros se incluyen el patrón de llenado transmitral (relación E/A), el tiempo 
de relajación isovolumétrico (IVRT), la velocidad de propagación del flujo mitral (Vp), y 
la velocidad de flujo de la vena pulmonar (305).  
Esta cuestión se ha evaluado recientemente en un metaanálisis de Zhyvotovska A, et 
al. (306), en el que se incluyeron 1.403 pacientes procedentes de 15 publicaciones. En 
estos pacientes, no se encontraron diferencias de la FEVI entre los pacientes con EPOC 
y aquellos que no tenían limitación al flujo aéreo. Sin embargo sí  se objetivó un mayor 
tiempo de relajación isovolumétrico (IVRT) (diferencia media 20.84 [95% CI 12.21, 
29.47]; P< 0.00001), una menor relación entre las ondas E/A (diferencia media - 0.24 
[95% CI −0.34, 00.14]; P < 0.00001), una mayor velocidad pico de la onda A transmitral 
(Apv) (diferencia media 11.71 [95% CI 4.80, 18.62]; P< 0.00001), una mayor relación  
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E/e’ (diferencia media 1.88 [95% CI 1.23, 2.53]; P< 0.00001), una menor velocidad del 
pico de la onda E mitral (Epv) (diferencia media −8.74 [95% CI −13.63, −3.85]; P< 
0.0005), un tiempo de deceleración elevado  (diferencia media 50.24 [95% CI 15.60, 
84,89]; P< 0.004), y un mayor diámetro telediastólico del ventrículo derecho (VTDVD) 
(diferencia media 8.02 [95% CI 3.45, 12.60]; P< 0.0006) (306). 
De forma concordante con este metaanálisis, en nuestros pacientes con EPOC se 
identificaron diferencias en algunos indicadores de disfunción diastólica, como la 
relación entre la onda de llenado precoz (E) y la onda de llenado tardío (A) del 
ventrículo izquierdo y el cociente entre la velocidad pico de la onda E mitral y la 
velocidad E del anillo lateral mitral (E/E’lat). Sin embargo, no detectamos diferencias 
en otros parámetros, como el IVRT o el tiempo de desaceleración, probablemente por 
lo precoz de la afección. 
Con estos datos podemos decir que algunos de los pacientes con EPOC que 
seleccionamos mostraban una disfunción diastólica preclínica (DDP), que se define 
como una disfunción diastólica con función sistólica normal sin síntomas de 
insuficiencia cardiaca. La importancia de esta entidad reside en que se ha asociado con 
el desarrollo de insuficiencia cardiaca y conlleva un incremento del riesgo de 
mortalidad independiente de otros factores (307). 
En un artículo publicado por Redfield MM, et al. (308) y colaboradores se estimaba que 
la prevalencia de disfunción diastólica preclínica alcanzaba a un 27,4% de la población 
mayor de 45 años, aumentando a un 64,1% en aquellos sujetos que además 
presentaban otros factores de riesgo cardiovasculares. Asimismo, según datos 
publicados por Lam CS, et al. (309), en los pacientes con limitación al flujo aéreo existe 
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un mayor riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca (Hazard ratio 1,21; IC 1.02–1.43, 
p=0.029), por lo que la identificación de disfunción diastólica podría resultar 
importante como marcador precoz. 
 
2.2.2. Aumento de presión arterial pulmonar 
Además de la disfunción diastólica, en los pacientes EPOC hallamos cifras más elevadas 
de presión sistólica en la arteria pulmonar que en el grupo control (29,86 ± 11,67 vs 
21,61 ± 11,60 mmHg; p=0,021). Aunque la ecocardiografía no se considera el 
procedimiento de referencia para el diagnóstico de la hipertensión arterial pulmonar 
por su bajo valor predictivo positivo con respecto al cateterismo cardiaco derecho 
(310) puede suponer una herramienta de gran utilidad en el diagnóstico 
precoz/despistaje de la enfermedad. La hipertensión pulmonar es una comorbilidad 
prevalente en los pacientes con EPOC, detectándose hasta en el 36% en los enfermos 
con limitación al flujo aéreo muy grave en espera de trasplante, y con importantes 
implicaciones pronósticas (149) por lo que resulta primordial su correcta identificación 
y tratamiento.  
Clásicamente, se ha estimado que el desarrollo de hipertensión pulmonar por 
pacientes con EPOC u otras enfermedades respiratorias estaba relacionado con la 
vasoconstricción inducida por la hipoxia. Sin embargo, en estadios precoces de la 
enfermedad no es habitual la hipoxia, por lo que seguramente otros mecanismos 
patogénicos están implicados. Entre ellos se encontrarían los factores genéticos 
(polimorfismo BB óxido nítrico sintasa endotelial) (311), la destrucción del lecho capilar 
distal por la distorsión de la arquitectura pulmonar y la acción del factor de 
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crecimiento endotelial, o el daño endotelial secundario a la inflamación sistémica (312, 
313). 
Con respecto a la disfunción endotelial originada por la inflamación sistémica, algunos 
estudios anatomopatológicos han informado de una infiltración del endotelio de las 
arterias pulmonares de pacientes con EPOC por linfocitos T CD8+ (314), acompañado 
de un incremento de los niveles de algunos biomarcadores inflamatorios como la IL-6 
(315), PCR o TNF-α (316), que también se encuentran elevados en nuestros pacientes. 
 
2.2.3. Repercusión sobre la función sistólica del ventrículo izquierdo 
En cuanto a la función sistólica del ventrículo izquierdo en reposo, no apreciamos 
diferencias significativas con respecto a los sujetos sanos, debido principalmente a que 
los criterios de selección excluían a los enfermos con evidencia de disfunción sistólica. 
Sin embargo, sí detectamos diferencias en la respuesta sistólica al ejercicio, de tal 
forma que, para una misma carga de trabajo, los pacientes con EPOC alcanzan un 
menor gasto cardiaco, índice cardiaco y volumen sistólico. 
Otro dato a favor de una posible afección subclínica de la función sistólica de los 
pacientes seleccionados con EPOC sería la elevación de la fracción N terminal del 
péptido natriurético cerebral (pro-BNP). Los péptidos natriuréticos son marcadores 
muy sensibles y específicos de insuficiencia cardiaca, siendo detectados incluso en 
pacientes sin signos clínicos ni ecocardiográficos de fallo cardiaco (317). Sin embargo, 
es conveniente destacar que, pese a resultar estadísticamente significativa la 
diferencia con respecto a los sujetos sanos, los niveles de NT-proBNP identificados en 
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los pacientes con EPOC fueron discretos, encontrándose en la mayoría de los enfermos 
por debajo de 300 pg/ml, punto de corte empleado para descartar la insuficiencia 
cardiaca (318). Además, también debe recordarse que el pro-BNP también se eleva en 
pacientes con disfunción del ventrículo derecho e hipertensión pulmonar.  
En cualquier caso, la prevalencia reportada de disfunción sistólica del ventrículo 
izquierdo, definida por una FEVI < 50%, en pacientes con EPOC estable es ampliamente 
variable (0-16%), dependiendo en gran parte de la coexistencia de distintos factores de 
riesgo cardiovascular (112). 
 
2.3. Frecuencia de la hiperinsuflación dinámica en la EPOC 
En nuestro trabajo encontramos que un 66% de los pacientes con EPOC mostraban un 
aumento del volumen teleespiratorio (EELV) durante el ejercicio. Además, la diferencia 
observada fue de una magnitud considerable, aumentando el EELV en 620 ml en los 
pacientes con hiperinsuflación dinámica (HD) mientras que se reducía en 800 ml en los 
pacientes no hiperinsuflados.  
No obstante, es difícil saber la prevalencia real de la hiperinsuflación dinámica en los 
pacientes con EPOC. En un trabajo previo de nuestro grupo, hallamos una prevalencia 
del 81% en pacientes con EPOC moderada-muy grave (204). Estas cifras son 
coincidentes con las reportadas por O’Donnell DE, et al. (56), que también la 
detectaron en un 80% de pacientes Con EPOC grave y muy grave (FEV1 medio 37%). En 
nuestra serie actual, la prevalencia es ligeramente menor, quizá por la inclusión de 
pacientes algo más leves que en los dos artículos mencionados (56, 204). 
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Además, la hiperinsuflación dinámica no es un fenómeno exclusivo de la EPOC 
pudiendo aparecer en otras enfermedades caracterizadas por la obstrucción de la vía 
aérea como el asma o la linfangioleiomiomatosis (LAM). En pacientes con asma grave 
(escalones 4 y 5 de GINA) la prevalencia llega incluso al 81% y se asocia con un peor 
control de síntomas, una peor calidad de vida y una menor capacidad para las 
actividades cotidianas, de forma independiente a la gravedad del asma (319). En una 
investigación con pacientes diagnosticados de LAM, se comprobó que un 55% tenía 
hiperinsuflación dinámica, independientemente de la gravedad de la alteración 
espirométrica (320). 
Así pues, es importante destacar que la hiperinsuflación dinámica es un trastorno 
frecuente que, aunque aumenta su prevalencia en los pacientes más graves, no resulta 
predecible por la función pulmonar basal.  
 
2.4. Consecuencias clínicas y funcionales de la hiperinsuflación dinámica 
Nuestros pacientes con o sin hiperinsuflación dinámica no mostraban diferencias 
significativas en sus características antropométricas, función pulmonar ni nivel de 
gravedad de la EPOC. A pesar de ello, existen algunos resultados que deben ser 
comentados de forma un poco más profunda. 
 
2.4.1. Diferencias anatómicas  
A nivel radiológico, no se objetivaron diferencias en los valores de atenuación del 
parénquima pulmonar ni en las medidas tomadas en inspiración o espiración. 
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Únicamente, los pacientes con hiperinsuflación dinámica tienen menores valores de 
atenuación en los percentiles 15, 30, 60, 75 y 90, tanto en inspiración como en 
espiración, lo que podría reflejar un grado mayor de atrapamiento aéreo. Sin embargo, 
estas diferencias no tienen una repercusión funcional sobre los volúmenes pulmonares 
estáticos de los pacientes. 
 
2.4.2. Influencia sobre exacerbaciones 
Nuestros enfermos con EPOC e hiperinsuflación dinámica sufrían un número de 
agudizaciones similar a los pacientes no hiperinsuflados. La intensidad de las 
exacerbaciones también resultó similar entre los dos grupos, no apreciando diferencias 
en el número de ciclos de antibióticos o de corticosteroides sistémicos ni en los 
ingresos durante el año anterior. 
En general, la principal dificultad para analizar las agudizaciones es la ausencia de una 
definición clara e inequívoca de las mismas, lo que genera problemas a la hora de 
medir su frecuencia de forma retrospectiva. Además, al tratarse de agudizaciones 
declaradas por el paciente, la ausencia de diferencias podría estar en relación con un 
cierto sesgo de memoria.  
Se dispone de poca evidencia científica que relacione las agudizaciones de la EPOC con 
la hiperinsuflación dinámica. Mientras que la hiperinsuflación estática sí parece tener 
un impacto en las agudizaciones tanto en la frecuencia como en la gravedad (321, 
322). Por otra parte, no se conoce el mecanismo por el que la hiperinsuflación 
aumentaría el número de agudizaciones, habiéndose especulado, incluso, que la 
hiperinsuflación no fuera la causa de estas, sino su consecuencia.  
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2.4.3. Impacto sobre la calidad de vida 
La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es un parámetro muy importante al 
considerar la carga que origina una enfermedad sobre los pacientes. En nuestra 
investigación se midió mediante dos cuestionarios específicos y validados para 
pacientes con EPOC, el COPD Assessment Questionnaire (CAT) y el Saint George’s 
Respiratory Questionnaire (SGRQ). 
En los pacientes con hiperinsuflación dinámica encontramos puntuaciones más altas 
del CAT, lo que refleja una peor CVRS. Este cuestionario fue desarrollado por Jones P, 
et al. (323) en 2009 con el objetivo de mejorar la comunicación médico-paciente y de 
evaluar los síntomas más importantes en la EPOC de una manera sencilla y fiable.   
El SGRQ es un cuestionario autoadministrado (debe ser rellenado por el paciente) 
constituido por 50 ítems de respuesta múltiple o dicotómica (sí/no) que se dividen en 
tres dominios: síntomas, actividad (actividades que causan o están limitadas por 
disnea) e impacto (funcionamiento social y trastornos psicológicos causados por la 
enfermedad respiratoria). En nuestros pacientes, pudimos comprobar una diferencia 
significativa y además clínicamente relevante sólo en el dominio de síntomas, mientras 
que las diferencias numéricas en la puntuación total y en los dominios restantes no 
alcanzaron significación estadística. Por lo que resulta factible conclui9r que los 
pacientes hiperinsuflados presentaban una mayor carga sintomática que los restantes 
enfermos con EPOC.  
Aunque la disnea es uno de los síntomas que más influyen en la calidad de vida de los 
pacientes con EPOC, nuestro protocolo no identifica diferencias en la puntuación de la 
escala mMRC de disnea en función de la presencia o ausencia de hiperinsuflación 
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dinámica. Al ser la disnea un síntoma complejo subjetivo y multidimensional su 
medición resulta difícil y la escala mMRC, debido a su unidimensionalidad y escaso 
número de ítems, podría no ser el mejor instrumento para la detección de pequeñas 
diferencias.  
Aunque no pudimos detectar diferencias en la disnea de los pacientes, sí que 
observamos una reducción en los niveles de actividad física cotidiana que podrían 
indicar que, aunque los pacientes con hiperinsuflación dinámica no manifiesten un 
mayor grado de disnea, de forma inconsciente hayan reducido su actividad física 
cotidiana debido a su limitación funcional. En definitiva, se encontrarían en una fase 
incipiente de la denominada espiral de la enfermedad o teoría del círculo vicioso de 
disnea-inactividad (324). Estos datos concuerdan con los de un trabajo previo de 
nuestro grupo en pacientes con EPOC (204), así como con otros realizados en 
pacientes con hiperinsuflación dinámica secundaria a otras enfermedades respiratorias 
(320, 325). 
 
2.5. Relación de la hiperinsuflación dinámica con la inflamación y el estrés oxidativo 
2.5.1. Efecto local sobre las vías respiratorias 
Alguna investigación previa ya había sugerido alteraciones en biomarcadores de estrés 
oxidativo de las vías aéreas en función de la respuesta al ejercicio de pacientes con 
EPOC (326). Nuestro grupo incluso ha descrito un incremento de los niveles de 8-
isoprostano en el condensado del aire exhalado de pacientes con EPOC que 
desarrollan hiperinsuflación dinámica frente a los no insufladores, poniendo de 
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manifiesto la relación entre la hiperinsuflación dinámica y el estrés oxidativo de las vías 
aéreas (273). 
Se han propuesto varios mecanismos para justificar dicha relación. Los desequilibrios 
ventilación/perfusión causados por las alteraciones estructurales de los pacientes con 
EPOC (reducción de la retracción elástica, pérdida de uniones alveolares e incremento 
de la resistencia de la vía aérea) podrían generar un cierto grado de hipoxia en algunas 
zonas del árbol traqueobronquial y originar un aumento de la liberación de radicales 
libres (327). Otra explicación posible sería la respuesta al estiramiento mecánico de las 
células epiteliales pulmonares sometidas a hiperinsuflación, lo que da lugar a un 
incremento de radicales libres y una disminución de la capacidad antioxidante, 
evaluada mediante la concentración de glutatión (328). 
Al margen del estrés oxidativo, y hasta donde tenemos conocimiento, nuestro estudio 
es el primero que documenta un incremento de la respuesta inflamatoria local de las 
vías aéreas en relación con la hiperinsuflación dinámica, como se objetiva por el 
aumento de las concentraciones en el condensado del aire exhalado de citoquinas 
proinflamatorias (IL-1β, IL-6 e IL-8). Posiblemente, esta respuesta también contribuya a 
la producción de ROS, amplificando el estrés oxidativo local (329).                     
 
2.5.2. Efecto sistémico  
Además del aumento de la respuesta inflamatoria local, en los pacientes con EPOC e 
hiperinsuflación dinámica apreciamos un incremento evidente de la respuesta 
inflamatoria y un mayor estrés oxidativo a nivel sistémico. De hecho, los enfermos 
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hiperinsuflados presentaban concentraciones más altas de IL-1β, IL-6, IL-8, Troponina T 
de alta sensibilidad, Glutatión peroxidasa y 8-isoprostano comparados con los 
pacientes sin hiperinsuflación dinámica. Así mismo, las cifras de estos marcadores se 
correlacionaban de forma moderada-buena con el volumen pulmonar tele-espiratorio, 
lo que demuestra cierta relación dosis-respuesta entre hiperinsuflación dinámica y el 
estrés oxidativo/inflamación sistémicos.  
Las causas del aumento de marcadores no son bien conocidas. Como se mencionó 
previamente, hay evidencia de que el estiramiento de las células del epitelio 
respiratorio conlleva la liberación de citoquinas a nivel local, pudiendo estas pasar a la 
circulación general. Por lo tanto, es plausible pensar que la elevación del EELV pudiera 
generar parte de la respuesta inflamatoria que encontramos a nivel sistémico por un 
mero efecto de extravasación entre componentes.  
Otra posible fuente de inflamación sistémica podrían ser los músculos esqueléticos, 
puesto que es reconocida su capacidad para sintetizar numerosas citoquinas (330, 
331). Se ha demostrado que la elevación de la actividad de los músculos respiratorios 
puede inducir una sobreexpresión de citoquinas proinflamatorias que, además, 
contribuirían a la patogénesis de la afectación muscular que se detecta en los pacientes 
con EPOC (332). La afectación de los músculos periféricos es muy frecuente en los 
pacientes con EPOC y está asociada con una menor calidad de vida y un incremento de 
la mortalidad. El estrés oxidativo parece ser una de las principales causas de disfunción 
muscular en los pacientes con EPOC que muestran mayores niveles de peroxidación 
lipídica, glutatión oxidada y oxidación y carbonilación de proteínas tanto en sangre 
como en los músculos periféricos (333). Además, la función mitocondrial está alterada 
en los pacientes con EPOC. Las mitocondrias del músculo esquelético con EPOC sufren 
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un bloqueo de la cadena de transporte de electrones y una liberación excesiva de 
especies reactivas de oxígeno (334). 
 
2.6. Hiperinsuflación dinámica y función cardiaca 
2.6.1. Carga arrítmica 
Los pacientes con HD demostraron un número significativamente mayor de eventos 
supraventriculares. Hasta la fecha no se ha hallado información acerca de la relación 
entre las arritmias y la hiperinsuflación dinámica, por lo que su mecanismo 
etiopatogénico resulta desconocido. El mayor nivel de inflamación sistémica que se 
evidencia en los pacientes con hiperinsuflación dinámica podría jugar un papel central 
en su desarrollo. De hecho, un metaanálisis relaciona los niveles séricos de diversos 
biomarcadores de inflamación, incluyendo PCR, IL-6 y TNF-α, con una mayor 
frecuencia de fibrilación auricular (335). Se han sugerido varios mecanismos a través 
de los cuales las citoquinas podrían ejercer su acción arritmogénica, incluyendo la 
hiperactivación de canales de sodio con un transporte de calcio anormal e incremento 
en la duración de los potenciales de acción, asociado con un aumento del 
automatismo y vías de reentrada en el tejido miocárdico (336). Otro posible 
mecanismo podría ser el estrés miocárdico asociado a los cambios de volumen 
pulmonar ocasionados por los episodios de hiperinsuflación dinámica, aunque no se 





2.6.2. Función diastólica 
Numerosos parámetros ecocardiográficos indican cierto grado de disfunción diastólica 
del ventrículo izquierdo. Así, los pacientes con EPOC de nuestro trabajo que con 
hiperinsuflación dinámica asociada mostraban diferencias significativas, tanto en el 
diámetro como en el volumen telediastólicos del ventrículo izquierdo. Así mismo, se 
objetivaron una menor velocidad de la onda e’ (velocidad pico en la diástole temprana 
del anillo mitral septal y lateral) y de la relación E/e’, donde E representa la velocidad 
pico transmitral durante el llenado ventricular temprano. Una relación E/e’ aumentada 
se correlaciona con una elevada presión diastólica del ventrículo izquierdo y es el 
punto de partida recomendado en la evaluación inicial de los pacientes con una 
fracción de eyección normal (194). 
En un estudio en el que se practicó ecocardiografía a una cohorte de pacientes con 
EPOC, se observó que los parámetros de disfunción diastólica que estaban más 
relacionados con la hiperinsuflación eran el diámetro de la aurícula izquierda y la 
velocidad e’, lo que resulta compatible con los datos del actual proyecto (337). 
Es posible que la hiperinsuflación dinámica incremente la presión de la pleura parietal 
que, al transmitirse a la fosa cardiaca, aumenta la poscarga, lo que acabará generando 
cambios en la pared de ventrículo izquierdo, disminuyendo su distensibilidad y 
dificultando su llenado (81). Por otro lado, el incremento de la inflamación sistémica 
secundario a la hiperinsuflación dinámica causa un aumento de la inflamación 
microvascular a nivel coronario, lo que reduce la biodisponibilidad de óxido nítrico, el 
contenido de adenosín monofosfato cíclico (AMPc) y la actividad de la protein Kinasa G 
en los cardiomiocitos adyacentes favoreciendo el desarrollo de hipertrofia (338). Tanto 
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la rigidez de las células miocárdicas como la fibrosis intersticial contribuyen a la rigidez 
del ventrículo izquierdo y al desarrollo de insuficiencia cardiaca diastólica.   
 
2.6.3. Presión arterial pulmonar 
Además de lo descrito anteriormente, los pacientes con EPOC e hiperinsuflación 
dinámica muestran una mayor presión arterial sistólica pulmonar que los pacientes no 
hiperinsuflados. El incremento de la presión positiva al final de la espiración (PEEP) que 
conllevan la obstrucción bronquial y la hiperinsuflación dinámica (339) puede conducir 
a un descenso en la distensibilidad vascular pulmonar, lo que generaría el incremento 
de la presión en la arteria pulmonar, un aumento de la postcarga del ventrículo 
derecho, disminución de su volumen sistólico y finalmente a una reducción del llenado 
ventricular izquierdo (340). 
 
2.7. Efecto de la hiperinsuflación dinámica sobre la respuesta cardiovascular al 
ejercicio 
Nuestros resultados muestran que los pacientes con EPOC desarrollan una menor 
respuesta del volumen sistólico al ejercicio que los sujetos control y que esta 
alteración de la respuesta cardiaca al ejercicio parece ser principalmente dependiente 
del desarrollo de hiperinsuflación dinámica.  
Mientras que los pacientes con EPOC demostraban un menor incremento del volumen 
sistólico durante el ejercicio comparado con los sujetos control, no identificamos 
diferencias entre ambos grupos en el gasto ni en el índice cardiaco. Esto sugiere un 
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efecto compensatorio de la frecuencia cardiaca que, como se ha descrito previamente 
en trabajos clásicos de hemodinámica (341, 342), se incrementa de forma más notable 
en los pacientes con EPOC que en los controles sanos. En cualquier caso, nuestros 
resultados no descartan una reducción del gasto cardiaco en ejercicio máximo, ya que 
las determinaciones se efectuaron con intensidades de ejercicio más bajas. De hecho, 
otros autores han descrito que, en pacientes con EPOC, el gasto cardiaco aumenta 
hasta una carga correspondiente al 50% de la capacidad máxima de trabajo mientras 
que a intensidades mayores su incremento en relación con el consumo de oxígeno se 
encuentra atenuado (343). 
Por lo que respecta a los pacientes con EPOC, nuestros hallazgos demuestran que 
aquellos que desarrollan hiperinsuflación dinámica experimentan una marcada 
reducción en la respuesta cardiaca al ejercicio, tanto en términos de volumen sistólico 
como de gasto cardiaco. Previamente, se había sugerido que la hiperinsuflación 
dinámica podría comprometer la respuesta cardiaca al ejercicio en pacientes con 
EPOC, a través de indicadores indirectos como el pulso de oxígeno (344). Sin embargo, 
hasta donde sabemos, nuestros resultados son los primeros que se han obtenido 
usando mediciones directas para confirmar el efecto depresor de la hiperinsuflación 
dinámica sobre el incremento del volumen sistólico y del gasto cardiaco durante el 
ejercicio en pacientes con EPOC. A diferencia de otros autores, en nuestro caso, no 
hemos identificado una relación entre la gravedad de la limitación al flujo aéreo o la 
hiperinsuflación estática y la respuesta cardiaca al ejercicio. En ocho pacientes EPOC 
sin cardiopatía conocida en los que se midió el gasto cardiaco por bioimpedancia 
torácica eléctrica, aquellos con una limitación al flujo aéreo grave o muy grave 
mostraban una respuesta más lenta del gasto cardiaco con el ejercicio que los 
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pacientes con una afectación leve-moderada (345). Es posible que la diferencia en el 
grado de limitación al flujo aéreo con respecto a nuestros pacientes justifique esta 
aparente discrepancia. Además, Vassaux C, et al. (346) publicaron que la 
hiperinsuflación estática grave se encuentra asociada con un menor pulso de oxígeno 
basal y en ejercicio pico, una circunstancia que tampoco ha sido confirmada en 
nuestros pacientes usando mediciones objetivas de la función cardiaca. De cualquier 
forma, debe tenerse en cuenta que la prevalencia de hiperinsuflación estática grave en 
nuestra muestra ha sido relativamente baja (14%). 
Desde un punto de vista teórico, el potencial efecto deletéreo de la hiperinsuflación 
dinámica sobre la respuesta del ventrículo izquierdo al ejercicio ha sido atribuido 
principalmente a un descenso en la precarga, debido a la reducción de la presión de 
llenado y la distensibilidad del ventrículo izquierdo, compresión de la fosa cardiaca e 
incremento en la compliance de los vasos extraalveolares (166). Sin embargo, nuestros 
resultados no demostraron una relación entre la respuesta sistólica al ejercicio y el 
tamaño de las cámaras cardiacas o la función diastólica basal de los pacientes con 
EPOC. Estos hallazgos son coincidentes con un estudio de simulación de 
hiperinsuflación dinámica en sujetos sanos sometidos a cargas espiratorias (347), que 
encontró que la reducción del volumen sistólico sólo parece ser causada por un 
descenso del llenado diastólico del ventrículo izquierdo cuando la hiperinsuflación es 
muy leve, mientras que en los pacientes con hiperinsuflación más grave la reducción 
del volumen sistólico parece ser debida a un mecanismo directo de interacción 
ventricular (347). En este contexto es muy atractivo plantear la cuestión de si la 
hiperinsuflación dinámica podría tener un efecto directo en las cámaras cardiacas, bien 
por compresión directa, o mediada por otras vías intermedias. Como hemos 
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mencionado anteriormente, la primera evidencia del impacto de la hiperinsuflación 
dinámica sobre la contractilidad miocárdica fue aportada por Tzani P, et al. (344), 
quienes demostraron que el incremento en el EELV de los pacientes con EPOC se 
relaciona con un menor incremento en el pulso de oxígeno, pero también con una 
menor reserva del doble-producto (DP: presión arterial sistólica pico x frecuencia 
cardiaca pico). Es importante considerar que la reserva del DP es un indicador de la 
máxima capacidad del ventrículo izquierdo, lo que refleja el consumo de oxígeno 
miocárdico durante el ejercicio, el cual depende a su vez del estado contráctil del 
corazón (348). De hecho, trabajos clásicos han evidenciado que el consumo de oxígeno 
por el miocardio durante el ejercicio puede ser estimado de forma fiable basándose en 
el valor del DP (349). De esta manera, la menor respuesta cardiaca al ejercicio 
observada en los pacientes que desarrollan hiperinsuflación dinámica podría ser 
también una consecuencia del empeoramiento intrínseco de la contractilidad del 
ventrículo izquierdo. 
Así pues, resulta muy interesante que cuando el EELV es eliminado de los modelos de 
regresión lineal múltiple, lo que anula el efecto de todos los parámetros relacionados 
con la hiperinsuflación dinámica, los valores basales de IL-1β y la troponina T de alta 
sensibilidad son predictores independientes de la respuesta sistólica al ejercicio, 
reflejando una contribución potencial de la inflamación sistémica y del daño 
miocárdico. De hecho, la IL-1β puede ser un mediador esencial en la patogénesis de la 
insuficiencia cardiaca, suprimiendo la contractibilidad cardiaca, promoviendo la 
hipertrofia del miocardio e induciendo la apoptosis de los cardiomiocitos (350). Varias 
investigaciones in vivo e in vitro refuerzan el potencial efecto de la IL-1β sobre la 
contracción del ventrículo izquierdo. En los modelos in vitro, la IL-1β induce una 
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alteración reversible del acoplamiento excitación-contracción de los cardiomiocitos 
cultivados (351). También en modelos murinos se ha demostrado que la 
administración de IL-1β induce una disfunción reversible de la contractilidad 
ventricular (352), mientras que su bloqueo mejora la función del ventrículo izquierdo y 
restaura su contractilidad (353). De esta forma, se ha descubierto que la IL-1β es capaz 
de deprimir la función cardiaca a través de una vía dependiente de NO (350) y de otra 
independiente del mismo e inhibe el incremento de la contractilidad de los miocitos 
mediada por agonistas β-adrenérgicos y la acumulación de AMPc (354). Además, la IL-
1β, sola o en combinación con el IFN-γ el TNF-α, induce la apoptosis de los 
cardiomiocitos, asociada a una activación de Bak y Bcl-xL a través de una vía 
dependiente de NO (355). Aunque el significado de la supresión de la función mediada 
por IL-1β en la mayoría de las enfermedades cardiacas permanece pobremente 
definido, la evidencia sugiere que la IL-1β es un mediador esencial en algunas 
situaciones clínicas, como la disfunción contráctil inducida por la sepsis (350). 
De la misma manera, el incremento de troponina T de alta sensibilidad se ha descrito 
en muchas enfermedades cardiacas y extracardiacas más allá de la cardiopatía 
isquémica (356). Dado que nuestros pacientes no tenían evidencia de sepsis, 
insuficiencia cardiaca, taquiarritmia, hipo o hipertensión, ictus, insuficiencia 
respiratoria, insuficiencia renal, anemia grave, embolismo pulmonar, convulsiones ni 
estenosis aórtica, es plausible que el incremento de los niveles de troponina T se 
encuentre relacionado con un estado de inflamación sistémica de bajo grado (356), 
como se refleja por la relación entre las concentraciones séricas de IL-1β y de hs-cTnT 
recientemente descrita en pacientes con insuficiencia cardiaca (357). En este caso, la 
identificación de valores de hs-cTnT más altos en los pacientes EPOC que desarrollaban 
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hiperinsuflación dinámica y su relación con la respuesta del volumen sistólico al 
ejercicio constituye otro hallazgo que podría sugerir un cierto grado de estrés 
miocárdico. De hecho, en artículos previos que incluían pacientes con insuficiencia 
cardiaca estable, así como pacientes con hipertensión de reciente diagnóstico, las 
concentraciones séricas de hs-cTnT se correlacionaban con la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo (358-360) y se acepta de forma general que la elevación de la hs-
cTnT es un marcador fiable de micro lesiones en los cardiomiocitos y estrés 
hemodinámico (361).  
 
2.8. Fortalezas y limitaciones 
En nuestra opinión, las principales fortalezas de esta tesis radican en la estricta 
selección y caracterización de los pacientes con EPOC sin evidencia previa de 
enfermedad cardiaca y en la medición directa del volumen sistólico y el gasto cardiaco.  
De igual forma, reconocemos varias limitaciones. La primera es que este es un trabajo 
unicéntrico con un número limitado de sujetos, aunque suficientes para detectar 
diferencias en la respuesta cardiaca al ejercicio de acuerdo con el tamaño muestral 
previamente estimado.  
Segundo, las características y la duración del procedimiento de reinhalación hacen 
difícil obtener determinaciones del volumen sistólico y del gasto cardiaco en ejercicio 
pico, así que sólo se ha podido evaluar la respuesta cardiaca durante el ejercicio 
submáximo.  
Tercero, no fue posible la medida simultánea del volumen sistólico y del gasto cardiaco 
mediante ecocardiografía de estrés, así que no disponemos de una valoración de la 
función diastólica del ventrículo izquierdo durante el ejercicio.  
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Cuarto, el espectro de los pacientes incluidos corresponde principalmente a enfermos 
con una limitación al flujo aéreo moderada, así que los resultados podrían no ser 



























1. Los pacientes con EPOC muestran una menor atenuación del parénquima 
pulmonar en inspiración con respecto a sujetos control, aunque las principales 
diferencias se identifican en espiración, lo que pone de manifiesto la existencia 
de un considerable grado de atrapamiento aéreo secundario a la limitación al 
flujo aéreo. 
2. Con respecto a los sujetos control, el análisis de biomarcadores demuestra que 
los pacientes con EPOC desarrollan una mayor respuesta inflamatoria sistémica 
y en las vías aéreas, así como un incremento del estrés oxidativo sistémico. 
3. Incluso en ausencia de enfermedad cardíaca asociada, los pacientes con EPOC 
tienen cierto grado de disfunción diastólica del ventrículo izquierdo, así como 
una mayor presión sistólica en la arteria pulmonar que los sujetos sanos. 
4. De igual modo, en la EPOC sin comorbilidad cardiovascular reconocida se 
aprecia un mayor número de eventos arritmogénicos ventriculares y 
supraventriculares que en el grupo control. 
5. Los pacientes con EPOC evidencian un deterioro de la respuesta del volumen 
sistólico del ventrículo izquierdo al ejercicio, logrando mantener su gasto 
cardiaco durante el ejercicio submáximo por un fenómeno de compensación 
originado por un mayor incremento de la frecuencia cardíaca. 
6. Durante una fase de estabilidad clínica, hasta un 66% de pacientes con EPOC 
moderada-muy grave desarrollan hiperinsuflación dinámica. 
7. Las características funcionales en reposo no permiten discriminar entre 
aquellos pacientes con EPOC que presentan hiperinsuflación dinámica y 
aquellos que no lo hacen. Sin embargo, la hiperinsuflación dinámica incrementa 
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la disnea durante el ejercicio y reduce la actividad física cotidiana de los 
pacientes con EPOC. 
8. La atenuación del parénquima pulmonar en reposo no difiere de forma 
consistente entre pacientes con EPOC con o sin hiperinsuflación dinámica. 
9. No se identifica una asociación entre hiperinsuflación dinámica y 
exacerbaciones de la EPOC durante el año previo, aunque los pacientes 
hiperinsuflados refieren una peor calidad de vida relacionada con la salud. 
10.  En los pacientes con EPOC, la existencia de hiperinsuflación dinámica se 
acompaña de un mayor tono inflamatorio basal, tanto a nivel sistémico como 
en las vías aéreas, así como de un incremento del estrés oxidativo sistémico y 
de posible daño miocárdico. Además, la magnitud de estas alteraciones resulta 
proporcional a la intensidad de la hiperinsuflación dinámica. 
11. Los pacientes con EPOC e hiperinsuflación dinámica experimentan más eventos 
arrítmicos supraventriculares, en probable relación con su mayor inflamación 
sistémica o con un efecto de tracción mecánica sobre la pared miocárdica. 
12. La presencia de hiperinsuflación dinámica se asocia a indicios de disfunción 
diastólica del ventrículo izquierdo, con una reducción de la precarga, así como a 
un incremento de la presión en la arteria pulmonar. 
13. En pacientes con EPOC sin enfermedad cardiaca conocida, la hiperinsuflación 
dinámica se relaciona con un deterioro de la respuesta ventricular al ejercicio, 
evidenciado por un menor incremento tanto del volumen sistólico como del 
gasto cardiaco en relación con la carga de trabajo o el consumo de oxígeno. De 
hecho, el incremento del volumen pulmonar tele-espiratorio ha sido el único 
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factor determinante independiente de la respuesta cardiovascular al ejercicio 
identificado en nuestros pacientes. 
14. Prescindiendo del efecto de la hiperinsuflación dinámica, la respuesta 
cardiovascular al ejercicio de los pacientes con EPOC no se correlaciona con la 
disfunción diastólica del ventrículo izquierdo en reposo, pero si lo hace con 
biomarcadores de inflamación sistémica y estrés miocárdico, lo que sugiere que 
la hiperinsuflación dinámica podría tener algún efecto sobre la contractilidad 
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∆CO/∆VO2: pendiente de la relación entre gasto cardiaco y consumo de oxígeno 
∆CI/∆VO2: pendiente de la relación entre índice cardiaco y consumo de oxígeno 
∆CO/∆W: pendiente de la relación entre gasto cardiaco y carga de trabajo 
∆CI/∆W: pendiente de la relación entre índice cardiaco y carga de trabajo 
∆VS/∆VO2: pendiente de la relación entre volumen sistólico y consumo de oxígeno 
∆VS/∆W: pendiente de la relación entre volumen sistólico y carga de trabajo 
3DBII: índice de bullas tridimensional 
6MWD: distancia caminada en seis minutos 
AT: umbral anaeróbico 
ATS: American Thoracic Society 
BALT: tejido linfoide asociado al bronquio 
BMI: índice de masa corporal 
BR: reserva ventilatoria 
C1I: clase 1 de bullas 
C2I: clase 2 de bullas 
C3I: clase 3 de bullas 
C4I: clase 4 de bullas 
CAE: condensado del aire exhalado 
CAT: COPD Assessment Test 
CI: índice cardiaco 
CO: gasto cardiaco 
COHb: carboxihemoglobina 
CVRS: calidad de vida relacionada con la salud 
DE: desviación estándar 
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DLCO: capacidad de difusión pulmonar de monóxido de carbono 
e’: onda diastólica mitral precoz 
EELV: volumen pulmonar tele-espiratorio 
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
EqCO2: equivalente ventilatorio de dióxido de carbono 
EqO2: equivalente ventilatorio de oxígeno 
ERS: European Respiratory Society 
f: frecuencia respiratoria 
FENO: fracción exhalada de óxido nítrico 
FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo 
FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
FFMI: índice de masa libre de grasa o masa magra 
FMI: índice de masa grasa 
FRC: capacidad residual funcional 
FVC: capacidad vital forzada 
FWHM: anchura total a mitad de pico 
GesEPOC: Guía Española de la EPOC 
GLI: Global Lung Initiative 
GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 
GSH: glutatión 
GSX-1: glutatión peroxidasa-1 
HAV: volumen de alta atenuación 
HCO3-: bicarbonato 
HD: hiperinsuflación dinámica 
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HR slope: pendiente de respuesta cardiovascular al ejercicio 
HR: frecuencia cardiaca 
HR: hazard ratio 
HRR: reserva cardiaca 
hs-PCR: proteína C reactiva de alta sensibilidad 
hs-tnT: troponina T cardiaca de alta sensibilidad 
IC: capacidad inspiratoria 
IC95%: intervalo de confianza al 95% 
IL: interleucina 
iPAQ: cuestionario internacional de actividad física 
IVS: septo interventricular 
KCO: cociente capacidad de difusión pulmonar de monóxido de carbono/volumen 
alveolar 
LAA: área de la aurícula izquierda 
LAV: volumen de baja atenuación 
LVEDD: diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo 
LVEDV: volumen telediastólico del ventrículo izquierdo 
LVESD: diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo 
LVESV: volumen telesistólico del ventrículo izquierdo 
LVPW: pared posterior del ventrículo izquierdo 
MIP-1α: proteína inflamatoria de macrófagos 1-alfa 
MLD: densidad pulmonar media 
MMP: metaloproteinasas 
MRC: Medical Research Council 
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NICE: National Institute for Health and Care Excellence 
NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal 
OR: odds ratio 
P: percentil 
PaCO2: presión arterial de dióxido de carbono 
PaO2: presión arterial de oxígeno 
PEEP: presión positiva al final de la espiración 
PIIINP: procolágeno tipo III N-terminal 
PImax: presión inspiratoria máxima 
PSAP: presión sistólica en la arteria pulmonar 
RAA: área de la aurícula derecha 
RV: volumen residual 
S: subrango 
SGRQ: cuestionario respiratorio St George 
SpO2: saturación de oxihemoglobina por pulsioximetría 
ST-2: receptor toll-like soluble-2 
SV: supraventriculares 
TAPSE: desplazamiento sistólico del anillo tricuspídeo 
TGF-ß: factor de crecimiento transformante 
TLC: capacidad pulmonar total 
TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa 
UH: unidades Hounsfield 
V: ventriculares 
VD/VT: relación espacio muerto/volumen corriente 
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VE: ventilación minuto 
VI: ventrículo izquierdo 
VPT: volumen pulmonar total 
VS: volumen sistólico 
VT: volumen corriente 
W: potencia o trabajo 
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